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DMAP 
DMDP 
DMF 
DMJ 
DMSO 
DNJ 
eq 
Et 
FDA 
g 
GPb 
GSL 
h 
HMQC 
HNJ 
Hz 
IDG 
IR 
m/z 
Me 
mg 
mL 
mmol 
MsCl 
ångström 
anhídrido acético 
ácido acético 
fragmentación de radicales alcoxilo 
Zidovudina o Azidotimidina 
bencilo 
anhídrido de terc‐Butoxicarbonilo 
2,2,2-tricloroacetimidato de bencilo 
isobutilo 
n-butilo 
terc‐Butilo 
concentración  
cromatografía en capa fina 
correlated spectroscopy 
grados Celsius 
ácido camforsulfonico 
1,4‐didesoxi‐1,4‐imino‐D‐arabinitol 
1,8‐Diazabiciclo[5.4.0]undec‐7‐eno 
doble doblete 
Distorsionless Enhancement by Polarization Transfer 
Teoría del Funcional de la Densidad 
hidruro de isobutil aluminio 
N,N‐Dimetilaminopiridina
2,5‐didesoxi‐2,5‐imino‐D‐manitol 
N,N-Dimetilformamida
1‐desoximanojirimicina 
dimetil sulfóxido 
1-desoxinojirimicina 
equivalentes 
etilo 
Food and Drug Administration 
gramo 
glicógeno fosforilasa b 
glicoesfingolípidos  
hora 
Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation 
Homonojirimicina 
hertzio 
2,3-O-isopropiliden-D-gliceraldehido 
infrarrojo 
masa por carga 
metilo 
miligramo 
mililitro 
milimol 
cloruro de mesilo 
m     multiplete     
RMN Resonancia Magnética Nuclear 
NOE Nuclear Overhauser Effect 
NOESY Nuclear Overhauser and Exchange Spectroscopy 
p.f. punto de fusión 
i
Pr isopropilo 
PCC clorocromato de piridinio 
Ph fenilo 
Py piridina 
RE retículo endoplasmático 
Red-Al sodio bis(2-metoxietoxi)hidruro de aluminio o Vitride
®
.
Rf factor de retención 
RMN resonancia magnética nuclear 
s singlete 
SN2 sustitución nucleofílica bimolecular 
Super-H trietilborohidruro de litio 
t triplete 
TBAF fluoruro de Tetrabutilamonio 
TBAI yoduro de Tetrabutilamonio 
TEA trietilamina 
TFA ácido Trifluoroacético 
TFAA ánhídrido Trifluoroacético 
THF tetrahidrofurano 
TMSN3 trimetilsilil azida 
TMSOTf trifluorometanosulfonato de Trimetilsililo 
TsCl cloruro de p‐Toluensulfonilo 
VIH virus de inmunodeficiencia humana 
δ desplazamiento químico 
μL microlitro 
‐HNJ ‐homonojirimicina 
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1.1  Inhibidores de glicosidasas y glicosiltransferasas:
iminoazúcares.
Los iminoazúcares son heterociclos que resultan de la sustitución del 
átomo de oxígeno endocíclico del carbohidrato por un átomo de nitrógeno. Uno de 
estos compuestos, y el primero en ser aislado y caracterizado, es el alcaloide 
polihidroxilado Nojirimicina
1
, figura 1, cuya estructura resulta del cambio formal del
átomo de oxígeno en C-5 de la glucosa por una agrupación NH.
2
 Por su analogía
estructural con los carbohidratos se consideran dentro del grupo de 
glicomiméticos, y cuando ocupan el lugar de aquéllos en los procesos de hidrólisis 
catalizados por glicosidasas y glicosiltransferasas, pueden llegar a inhibir el modo 
de acción del enzima.  
La historia científica de los iminoazúcares empieza en los años 60 con la 
publicación casi simultánea de las síntesis de estos derivados por los grupos de 
Paulsen,
3
 Jones
4
 y Hanessian.
5
 Por aquel entonces, la sustitución de oxígeno
endocíclico de los azúcares por heteroátomos (N, S, P) para formar heterociclos 
era un ejercicio puramente académico. En 1966, Paulsen publicó la primera 
síntesis de 1-desoxinojirimicina (DNJ) 2.
6
 También en ese mismo año 1966,
Inouye y colaboradores aislaron la Nojirimicina  1, de una bacteria del género 
Streptomyces y establecieron sus propiedades antibióticas.
1,7
 El aislamiento de
DNJ de fuentes naturales
8
 y el descubrimiento de su actividad biológica como
inhibidor de α-glucosidasas, por químicos de la firma Bayer en 1976, provocaron 
un creciente interés por este tipo de compuestos. Desde finales del siglo XX, la 
cantidad de alcaloides polihidroxilados aislados de fuentes naturales se ha 
incrementado de manera espectacular, desarrollándose al mismo tiempo una 
amplia variedad de estrategias sintéticas que han permitido el acceso sintético a 
este tipo de compuestos, que en algunos casos sólo se pueden aislar de las 
fuentes naturales en cantidades muy reducidas. 
Se han descrito en la literatura una gran variedad de compuestos con 
capacidad inhibidora de glicosidasas
9
 y glicosiltransferasas.
10
 Un grupo muy
importante entre dichos inhibidores lo forman los iminoazúcares.
11
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Las glicosidasas están envueltas en un amplio rango de importantes 
procesos biológicos, como la digestión intestinal, el procesado post-translacional 
de las cadenas de azúcar de glicoproteínas, sistemas de control de calidad en el 
retículo endoplasmático, los mecanismos de degradación asociada, y el 
catabolismo en los lisosomas de los glicoconjugados
9b,9f,9g,10b,12
.
La inhibición de glicosidasas puede tener profundos efectos en el 
catabolismo de los carbohidratos en el intestino, maduración, transporte y 
secreción de glicoproteínas, y puede alterar los procesos de reconocimiento 
célula-célula o virus-célula. El uso de inhibidores puede ser de gran ayuda en el 
desarrollo de fármacos anti-inflamatorios, antitumorales, antivirales y antibióticos, 
presentando un enorme potencial terapéutico en el tratamiento de enfermedades 
como infecciones virales y diversos tipos de cáncer o diabetes.  Muchos alcaloides 
polihidroxilados, que no se pueden encuadrar estrictamente dentro de la categoría 
de iminoazúcares, son también inhibidores de glicosidasas y glicosil transferasas 
debido a su capacidad para mimetizar las funciones piranosil o furanosil de los 
carbohidratos
11a
.
El tipo de enzima que experimentará inhibición dependerá del número, la 
posición y la configuración de los grupos hidroxilo de cada alcaloide. Las 
glicosidasas son a menudo marcadamente selectivas, mostrando especificidad por 
ciertos azúcares e incluso por una configuración anomérica específica para un 
azúcar concreto. La hidrólisis de los enlaces glicosídicos catalizada por 
glicosidasas puede transcurrir bien con inversión o bien con retención de la 
configuración del azúcar hidrolizado
13,14
. Las glicosiltransferasas actúan como
catalizadores en la transferencia de una unidad de monosacárido de un azúcar-
fosfato activado, conocido como dador de grupos glicosilo, a un aceptor molecular, 
que en la mayoría de los casos es un alcohol. El resultado es la transferencia de 
un resto glicosilo que puede ser un monosacárido glicosídico, un oligosacárido o 
un polisacárido. La transferencia también puede tener lugar a moléculas de 
proteínas, usualmente a los grupos hidroxilos de restos de tirosina, serina o 
treonina, con la consiguiente formación de O-glicoproteínas, y en algunos casos 
de restos de asparagina, para dar lugar a N-glicoproteínas
11a
.
Las glicosiltransferasas, por analogía con las glicosidasas, pueden 
catalizar la transferencia de un grupo glicosilo de un átomo nucleofílico a otro, 
tanto con retención como con inversión de la configuración. La actividad de las 
glicosiltransferasas depende de varios tipos de iones metálicos, tales como el 
magnesio o el manganeso. Las terapias basadas en la inhibición del modo de 
acción de las glicosiltransferasas permiten el control de procesos inflamatorios, de 
infecciones invasivas por hongos o de perturbaciones en el almacenamiento de los 
glicoesfingolípidos. La especificidad requerida a los inhibidores de glicosidasas y 
glicosiltransferasas para su uso farmacológico se refiere tanto a la configuración 
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del sustrato de la glicosidasa (gluco, galacto, mano, etc.) como a la configuración 
anomérica (α o β). 
El mecanismo de hidrólisis de enlaces glicosídicos catalizado por enzimas 
fue propuesto en 1953 por Koshland
13
, el cual ha sido perfeccionado
posteriormente hasta llegar al aceptado actualmente
14
. Las glicosidasas que
realizan la hidrólisis invirtiendo la configuración tienen los dos residuos 
carboxílicos situados a una distancia de aproximadamente 10.5 Å, lo que permite 
la inserción de una molécula de agua entre uno de los restos carboxílicos y el 
carbono anomérico del azúcar que se hidroliza.  En este caso se piensa que el 
mecanismo procede mediante un solo proceso de inversión, en el que la molécula 
de agua efectúa el desplazamiento directo en el centro anomérico, figura 2. 
En las enzimas que actúan con retención de la configuración, los dos 
restos carboxílicos están situados a una distancia de 5.5 Å. Lo que no permite la 
inserción de la molécula de agua, transcurriendo en este caso el mecanismo a 
través de un doble desplazamiento, cuyo resultado final es la retención de la 
configuración del centro anomérico del azúcar. En la primera etapa el resto ácido 
carboxílico del centro activo del enzima protona el glicósido. Seguidamente un 
grupo carboxilato de dicha enzima se coloca en la parte opuesta del anillo del 
azúcar, invirtiendo la configuración anomérica y estabilizando el estado de 
transición de tipo oxocarbonio mediante la formación de un enlace covalente. 
Posteriormente en el paso de hidrólisis, el ataque del agua al centro anomérico 
rompe la unión covalente. La doble inversión conduce a una retención neta de la 
configuración, figura 3. 
´
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En ambas clases de enzimas, la hidrólisis transcurre a través de un estado 
de transición con un marcado carácter de oxocarbonio. La máxima actividad 
enzimática ocurre en una región de pH en donde un grupo carboxilato está 
protonado, mientras que el otro está ionizado. A pesar de estas propuestas, el 
mecanismo de acción de las glicosidasas presenta todavía muchos interrogantes, 
que aún no se ha podido comprender del todo, ni siquiera para las enzimas más 
estudiadas. Estudios mecanísticos recientes han puesto de manifiesto diferencias 
sutiles en la distribución de carga en el primer estado de transición para las α y β-
glicosidasas. Estas diferencias han permitido mejorar el conocimiento sobre los 
perfiles adecuados de los inhibidores para la inhibición específica de estas 
enzimas.  Así, en las α-glicosidasas el estado de transición estaría próximo al 
catión oxocarbonio, que en algunos casos se postula como intermedio de 
reacción, con la densidad de carga positiva localizada fundamentalmente sobre el 
oxígeno endocíclico O-5.
15,16
 En el caso de las β-glicosidasas este estado de
transición estaría más próximo a un carbocatión anomérico, con la densidad de 
carga positiva localizada fundamentalmente sobre C-1.  
´
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El átomo de nitrógeno de los alcaloides polihidroxilados juega un papel 
clave en la conformación y en las propiedades electrónicas de estas moléculas y, 
en consecuencia, en su capacidad de inhibición de la actividad enzimática. 
Cuando un alcaloide polihidroxilado se une al centro activo de una glicosidasa se 
produce la protonación del compuesto, lo que lleva a la formación de un par iónico 
entre el inhibidor y un anión carboxilato en el centro activo del enzima.
17
 La fuerza
de la unión, y por lo tanto la efectividad de la inhibición, depende del pKa del 
inhibidor y del pH óptimo del enzima. El inhibidor protonado se asemeja al estado 
de transición del sustrato natural protonado, lo que resulta en una alta afinidad 
entre el enzima y la molécula.
18
 En el estado de transición su átomo de N soporta
mejor la carga positiva, siendo por tanto más estable el complejo enzima‐
iminoazúcar que el complejo enzima‐azúcar, facilitando ello la interacción 
favorable dipolo‐dipolo con el carboxilato del centro activo.19
El diseño de inhibidores de glicosidasas se fundamenta en dos directrices 
principalmente: analogía estructural con productos naturales que hayan 
demostrado actividad como inhibidores de glicosidasas y/o semejanza con el ión 
oxocarbonio que se desarrolla en el estado de transición. Intervienen en este 
segundo punto de manera decisiva, la forma y la carga del inhibidor y la presencia 
de otros grupos que puedan favorecer las interacciones electrostáticas o de tipo 
van der Waals con la enzima. Estos aspectos pueden intervenir juntos o
separados. En la línea anteriormente descrita se  han  desarrollado  inhibidores  de 
´
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tipo glico-tetrazol, en los cuales se realiza la hipótesis de que la protonación del 
sustrato se produce aproximadamente, en el mismo plano del anillo ya que este no 
posee un par electrónico perpendicular al plano del azúcar como en el caso de 
algunos sustratos naturales, con ciertas enzimas
20
, figura 5.
1.2 Iminoazúcares. Estructura y clasificación. 
Durante algunos años, algunos químicos han usado indistintamente el 
término iminoazucar y “azaazúcar” para referirse a los análogos de piranosas y 
furanosas en los cuales el átomo de oxígeno del anillo es reemplazado por 
nitrógeno.
21
 Esta nomenclatura se adoptaba porque permitía distinguir entre
aminoazúcares comunes, tales como derivados de glucosa, y la nueva clase de 
análogos de carbohidratos. No obstante, el término “azaazúcar” es evidentemente 
incorrecto, estrictamente, aza debe ser usado cuando el carbono es reemplazado 
por nitrógeno. Usando las reglas estándar de la nomenclatura de carbohidratos, es 
posible nombrar los análogos de azúcares de nitrógeno sin usar descriptores 
especiales, figura 6.
2
 Podemos distinguir entre iminoazúcares (derivados de
´
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aldosas o cetosas) e iminoalditoles (derivados de polioles). Por ejemplo, la 
llamada isofagomina es 1,2,5-tridesoxi-2-hidroximetil-1,5-imino-D-xilitol 3, figura 7. 
 La clasificación más común se realiza dentro de seis clases diferentes de 
estructuras.
22
, hay que destacar que esta clasificación atiende fundamentalmente al
anillo de la molécula, piperidinas, pirrolidinas, indolizidinas, pirrolizidinas,
nortropanos y azepanos.
23
 A continuación se muestran algunos de los  ejemplos 
seleccionados de cada clase:
1.2.1 Pirrolidinas polihidroxiladas.
Se incluyen en este grupo los 1,4‐didesoxi‐1,4‐imino‐hexitoles,  que   han 
mostrado ser potentes inhibidores de glicosidasas. Así, el 1,4‐didesoxi‐1,4‐imino‐
D‐arabinitol [DAB1] 4, es un inhibidor potente y específico de la α‐manosidasa 
lisosómica
24
, el 1,4‐desoxi‐1,4‐imino‐L‐arabinitol 5, es un inhibidor de la α‐
glucosidasa con actividad anti‐viral in vitro25 y el 1,4‐desoxi‐1,4‐imino‐D‐lyxitol 6
también ha mostrado actividad como inhibidor de glicosidasas.
26
, figura 8. Los 2,5‐
didesoxi‐2,5‐imino‐hexitoles también muestran actividad inhibidora de 
glicosidasas. Así el 2,5‐didesoxi‐2,5‐imino‐D‐manitol (DMDP) 6, es uno de los 
metabolitos secundarios que mimetizan azúcares más extendido,
27
 siendo un
potente agente inhibidor de α y β glucosidasas.
28
 Más recientemente se siguen
desarrollando pirrolidinas con el objetivo de aumentar su capacidad de inhibición y 
su selectividad.
29
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1.2.2 Piperidinas polihidroxiladas.
Se incluyen aquí dos tipos de iminoazúcares de naturaleza piperidínica. 
Figuran en primer lugar las nojirimicinas, cuyo primer ejemplar conocido, la 
Nojirimicina 1, un compuesto natural capaz de mimetizar la glucosa, que resultó 
poseer propiedades antibióticas, mostrando su potencial como inhibidor de α− y 
β−glucosidasas. Sin embargo, al ser este tipo de iminoazúcares compuestos 
inestables, debido a la presencia del grupo hidroxilo en la posición C‐1, hubieron 
de ser reducidos mediante hidrogenación catalítica o bien empleando NaBH4, con 
objeto de transformarlos en sus 1‐desoxiderivados, que resultaron ser compuestos 
más estables. La 1‐desoxinojirimicina (DNJ) 2 fue preparada por primera vez 
mediante síntesis química, partiendo de la L‐sorbofuranosa y mediante la 
reducción de la Nojirimicina
1
, siendo aislada más tarde a partir de diferentes
fuentes naturales. La 1‐desoximanojirimicina (DMJ) 8, fue aislada por primera vez 
de las semillas de la leguminosa Lonchocarpus Sericeus. Es un potente inhibidor 
de α‐manosidasas procesadoras de glicoproteínas,30 siendo un inhibidor todavía
mejor de α‐fucosidasas31 y de α‐manosidasas. Un segundo subgrupo está
constituido por la α‐homonojirimicina (α‐HNJ) 9, figura 9, aislada en 1988 de la O. 
diandra, como la primera sustancia natural derivada de la DNJ con un sustituyente 
hidroximetilo en la posición C‐1. Este compuesto ha resultado ser un medicamento 
muy potente contra la diabetes mellitus.
19
1.2.3 Indolizidinas.
Las indolizidinas son alcaloides con un anillo de pirrol y otro de piperidina 
fusionados, que pueden ser aisladas de 
gran variedad de fuentes, incluyendo 
hormigas, ranas, hongos y diferentes 
árboles.
32
Los ejemplares que se 
encuentran en la naturaleza son 
fuertemente tóxicos y pueden producir 
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desde edemas hasta necrosis. Son usados también como antibacterianos, 
insecticidas y fungicidas, dada su actividad fitotóxica. Dos ejemplos 
representativos de indolizidinas que presentan también actividad inhibidora de 
glicosidasas son la swansonina 10 y la castanospermina 11, figura 10. 
1.2.4 Pirrolizidinas.
La pirrolizidina es un alcaloide que se encuentra en la naturaleza,
generalmente en muchas de las plantas de las familias Boraginaceae, 
Compositae, y Leguminosae y es hepatotóxico. Los alcaloides pirrolizidínicos son 
moléculas complejas cuya principal característica es la inclusión de un núcleo de 
pirrolizidina: dos anillos de pirrol fusionados. Algunas pirrolizidinas polihidroxiladas, 
incluídas en la figura 11, presentan actividad inhibidora de glicosidasas
11a, 33.
1.2.5 Nortropanos.
Más recientemente se ha desarrollado un grupo de análogos de 
iminoazúcares los cuales poseen un esqueleto de nortropano y se denominan 
calisteginas, ya que los primeros compuestos se aislaron de Calystegia sepium, 
una planta enredadera común. La calistegina B2 17 muestra potencial actividad 
biológica como inhibidor de glicosidasas.
34,35
1.2.6 Polihidroxiazepanos.
Los polihidroxiazepanos son considerados iminoazúcares de siete 
miembros en el anillo y presentan una mayor actividad biológica, como potentes 
inhibidores de glicosidasas,
36
 que los azaazúcares de 5 o 6 miembros en el anillo,
ya que el anillo de siete miembros es conformacionalmente más flexible que el de 
cinco y el de seis, lo que  permite una interacción más favorable con el centro 
activo del enzima
37
. Por ejemplo, se ha demostrado que el compuesto 18 es mejor
inhibidor de β-N-acetilglucosaminidasa que DNJ 2, que normalmente se usa como 
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estandar.
38
 Por otra parte, los compuestos como 19 y 20 han mostrado
interesantes propiedades como inhibidores de glicosidasas
39,40
Estos compuestos también son potencialmente útiles como ligandos que 
se unen al surco menor del ADN,
37,41
 y como consecuencia han demostrado tener
una actividad inhibidora en el crecimiento de líneas celulares cancerígenas. Por 
otro lado el alto nivel de hidroxilación que poseen, les permite tener una mayor 
biodisponibilidad al aumentar su solubilidad en agua con respecto a otros 
compuestos empleados como ligandos del surco menor del ADN. 
1.2.7 Homoiminoazúcares.
En los últimos años se ha desarrollado un grupo importante de análogos 
de iminoazúcares, los llamados homoiminoazúcares,
42
 que son iminoazúcares
piperidínicos, pirrolidónicos y azepánicos que tienen un sustituyente hidroximetilo 
en C-1 y forman una clase de compuestos englobados en los llamados “Imino-C-
glicósidos”, los cuales han mostrado gran selectividad como inhibidores de 
glicosidasas con respecto a sus análogos azaazúcares.
43
Varios de ellos han sido sintetizados
43b,44
 previamente a su aislamiento en
la naturaleza.
45,46
 Entre ellos cabe destacar α- y β-homonojirimicina 21, 22
47,48,49 
y
sus epímeros en C-4, α- y β-homogalactostatina 23,24.,
43b,50,51
 Se han estudiado
homoaza-azúcares de las series D-gluco, D-mano, L-fuco y D-alo,
52
 así como sus
derivados N-alquilados.
53
1.2.8 Análogos tipo lactona.
El hecho de que las gliconolactonas como 25 son fuertes inhibidores de -
glicosidasas fue primeramente observado por Ezaki
54
 y confirmado por Horikoshi
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en 1942, con un estudio de inhibición de -glucosidasas de Aspergillus y de 
almendras.
55
 Levvy and Conchie posteriormente  realizan la misma observación 
con otras glicosidasas.56,57,58 Leabak señaló similitudes conformacionales y 
estereoquímicas entre la lactona 25 y el estado de transición de la hidrólisis del 
piranosido,
59
 27. Reese y colaboradores
60
 añaden que el grupo -oxi polar de 26, 
parcialmente mimetiza la  carga positiva  del  ion  oxicarbonio  intermedio  27, figura 
15.La relativa importancia de esos dos  parámetros  carga y forma, ha sido objeto
de mucho debate,
61
 y mucho más con respecto a su correlación con los  detalles de 
mecanismo enzimático.
62,63,64,65
En la búsqueda de inhibidores neutros tipo lactona, y con el objetivo de 
arrojar algo más de luz al mecanismo de inhibición, se desarrollaron estructuras de 
tipo tetrazol fusionadas con glicósidos, figura 16. También se quiso ver el efecto en 
términos de inhibición de una conformación tipo silla como la de la lactona 25 y una 
de semisilla como la de los tetrazoles de la figura 16.
66,67,68
, ya que la 
funcionalización tetrazol causa distorsión conformacional en el anillo, acercándose 
esta, a una conformación de media silla, lo que hace que sea un mimético del 
estado de transición.
 
La inhibición de los compuestos 30 y 31, fue testeada por 
Withers y colaboradores
67
, frente a tres manosidasas y tres glucosidasas, ambas 
estructuras demostraron una actividad inhibidora considerable frente a -
glucosidasas.  
La capacidad inhibidora demostrada por los glico-tetrazoles de la figura 16 
en términos cuantitativos y selectivos frente a -glicosidasas, hizo que varios 
grupos de investigación se interesaran por este tipo de estructuras, como se verá 
en el apartado de antecedentes de esta tesis doctoral. De hecho la síntesis de 
glico-tetrazoles azepánicos es el bloque principal de esta tesis, como ya se verá en 
el apartado de objetivos. 
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1.3 Potencial terapéutico de los iminoazúcares.9b,10,11
La gran diversidad de iminoazúcares y alcaloides polihidroxilados 
inhibidores de glicosidasas y glicosiltransferasas ha permitido el acceso a una 
nueva generación de medicamentos con aplicación en un amplio rango de 
enfermedades, como la diabetes, el cáncer, infecciones virales y desórdenes en el 
almacenamiento en los lisosomas. Esta capacidad también puede ser de utilidad 
en campos que no son el puramente farmacológico, como por ejemplo diversos 
procesos relacionados con la industria alimentaria y la agroquímica. 
Muy pocos alcaloides polihidroxilados son comercialmente accesibles, 
aunque entre éstos cabe destacar la castanospermina 11, figura 10; la 
swainsonina 10, figura 10, la 1-desoxinojirimicina (DNJ) 2, figura 1. y la 1-
desoximanojirimicina (DMJ). Estos compuestos han sido los más estudiados 
debido a su mayor accesibilidad, y se han convertido en reactivos estándar 
utilizados para la investigación del potencial terapéutico y las aplicaciones 
bioquímicas de esta clase de inhibidores de glicosidasas. 
La mayoría de los alcaloides polihidroxilados aislados en la naturaleza no 
han podido ser completamente analizados al encontrarse en cantidades muy 
pequeñas, de ahí la importancia en el desarrollo de nuevas vías de síntesis de este 
tipo de compuestos naturales que permitan acceder a ellos. 
1.3.1 Agentes antidiabéticos.
A finales de los años 70 se observó que los inhibidores de α-amilasas 
pancreáticas regulaban la absorción de carbohidratos, lo que abrió la vía a la 
utilización de estos inhibidores en el tratamiento oral de la diabetes no   
insulinodependiente (tipo II). Actualmente existen en el mercado varios inhibidores 
de α-glucosidasas digestivas tales como la acarbosa 32, introducida en el mercado 
en Alemania en 1990, la Valiolamina 33, disponible comercialmente en Japón 
desde 1994, y el Miglitol 34 derivado de la DNJ disponible en el mercado desde 
1999, figura 17. Este último es el que presenta mayor efectividad, debido a su casi 
completa absorción en el tracto intestinal y a sus escasos efectos secundarios 
gastrointestinales. 
La producción de glucosa hepática se incrementa notablemente en los 
pacientes que sufren diabetes de tipo II. Una vía que permite suprimir la 
producción de glucosa hepática, y por tanto disminuir la glucosa en sangre en 
pacientes con este tipo de diabetes, es la que inhibe la glucógeno fosforilasa 
hepática. 
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El 1,4-didesoxi-1,4-imino-D-arabinitol (DAB1) 4, figura 8, ha demostrado 
ser un potente inhibidor de este enzima. También se ha visto que la piperidina 
sintética isofagonina, figura 7, es un potente inhibidor de esta fosforilasa, 
impidiendo la degradación del glucógeno hepático. 
1.3.2 Agentes anticancerígenos.
Las glicosidasas catabólicas, así como las de procesado de glicoproteínas, 
están implicadas en la transformación de células normales en células cancerosas, 
y también en los procesos de invasión de tejidos provocados por la migración de 
células tumorales (metástasis). Muchas células cancerosas muestran una 
glicosilación aberrante debido a una expresión alterada de las glicosiltranferasas. 
La degradación de la matriz extracelular en los enfermos de cáncer se traduce en 
elevados niveles de glicosidasas en la sangre de estos pacientes, fenómeno que 
está relacionado con el proceso de invasión provocado por las células tumorales. 
Una de las líneas de investigación de la terapéutica anticáncer, actualmente en 
desarrollo, está enfocada a estudiar el proceso de formación aberrante de 
oligosacáridos unidos a asparagina, y a la inhibición de glicosidasas catabólicas 
mediante el empleo de alcaloides polihidroxilados. 
De entre los alcaloides polihidroxilados con actividad anticáncer destacan 
la castanospermina 11 y la swainsonina 10, figura 10. Esta última inhibe el 
crecimiento de células tumorales y previene la metástasis, y tiene además un 
efecto directo en la estimulación del sistema inmunológico. La castanospermina 
inhibe la metástasis en ratones. Estas dos indolizidinas presentan como 
desventaja su elevada toxicidad. 
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1.3.3 Agentes antivirales.
Las glicoproteínas de la envoltura vírica son muy a menudo esenciales en 
el ensamblaje, la secreción o la infección provocada por virus. Por ello, los 
compuestos que interfieren en los procesos de glicosilación de glicoproteínas 
virales son prometedores agentes terapéuticos. Los inhibidores de α-glucosidasas 
tales como la DNJ 2, la N-butil-DNJ 35, la castanospermina 10 y la 6-O-
butanoilcastanospermina  36 impiden la replicación del virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH), figura 18. Sin embargo, la utilización in vivo como agentes anti-VIH 
de los anteriores alcaloides no está exenta de efectos secundarios indeseables 
tales como la aparición de colitis en los pacientes sometidos al tratamiento con 
tales drogas.  
Otro de los alcaloides con actividad antiviral es la nectrisina 37, inhibidora 
tanto de α-glucosidasas como de α-manosidasas. Este alcaloide inhibe in vivo el 
retrovirus del virus de la leucemia en ratones, y también potencia la actividad de la 
AZT (Zidovudina), que fue el primer medicamento utilizado en el tratamiento del 
SIDA. 
1.3.4 Terapia molecular en desórdenes genéticos.
Las enfermedades relacionadas con el almacenamiento de 
glicoesfingolípidos (GSL) en el lisosoma están provocadas por una mutación en 
los genes encargados de la producción de los enzimas que catalizan la 
degradación de estos compuestos. El resultado de este tipo de enfermedades es 
una neurodegeneración progresiva debido al continuo almacenamiento de GSL en 
los lisosomas de las células del sistema nervioso central, lo que puede provocar la 
muerte en edades muy tempranas (enfermedades de Gaucher y Fabry). En 2002 
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la Unión Europea, y en 2003 la FDA, aprobaron el uso  de N-(butil)-DNJ 35 
Zavesca
®
, en pacientes con enfermedad de Gauche de tipo I suave o moderada.
Los datos experimentales más recientes muestran que algunas 
enfermedades genéticas se deben a mutaciones en proteínas que influyen en su 
plegado y llevan a la retención de las proteínas mutantes en el RE y a su sucesiva 
degradación. Se ha comprobado que los inhibidores competitivos reversibles 
pueden tener una influencia positiva en la conformación plegada adoptada por 
glicosidasas anormales, previniendo de este modo la acumulación de proteínas 
mutantes en el RE. Este nuevo concepto, conocido como terapia química de 
chaperonas, está siendo evaluado clínicamente con un análogo de la DNJ (fase II) 
para el tratamiento de la enfermedad de Fabry. 
1.3.5 Estimulantes del sistema inmune.
Algunos alcaloides polihidroxilados tales como la swainsonina 10, figura 
10, presentan actividad sobre la proliferación medular en huesos e incluso pueden 
proteger contra la citotoxicidad que presentan muchos de los agentes 
anticancerosos convencionales. La swainsonina podría ser utilizada en terapias 
enfocadas a acelerar la recuperación de la médula ósea en pacientes que han 
sido sometidos a altas dosis de quimioterapia. Esta aplicación terapéutica está 
siendo estudiada por una compañía canadiense y se encuentra en la fase II de 
ensayo clínico. 
Para acabar este apartado hay que indicar que el alcaloide polihidroxilado 
nectrisina 37, figura 18, regenera la respuesta inmune en ratones 
inmunodeprimidos. 
1.3.6  Tratamiento de agentes infecciosos.
Otra prometedora línea de investigación clínica se centra en el uso de 
alcaloides polihidroxilados con actividad inhibidora de los enzimas implicados en la 
biosíntesis de las paredes celulares de los microorganismos patógenos.  
Los estudios enfocados a la determinación de la estructura de las paredes 
de células micobacterianas han encontrado que la L-ramnosa es una parte 
importante de su pared celular. Puesto que la L-ramnosa no tiene ningún papel en 
el metabolismo de los mamíferos, los compuestos que interfieran específicamente 
en el metabolismo de la L-ramnosa no tendrán ningún efecto supresor en el animal 
huésped, pero sí en el microorganismo patógeno. Esto puede llevar a una nueva 
aproximación en el tratamiento de enfermedades inducidas por micobacterias, 
tales como las causantes de la tuberculosis o la lepra, así como también de 
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enfermedades causadas por otros agentes patógenos que también utilicen la L-
ramnosa como parte de la estructura de su pared celular. Actualmente se están 
estudiando diversos derivados sintéticos de alcaloides polihidroxilados que 
contengan un fragmento de L-ramnosa o un análogo de ésta. 
1.4. Breve introducción a la reactividad de iluros de azufre.
Una de las líneas de investigación que se ha desarrollado 
considerablemente  en nuestro grupo de investigación, es la síntesis de productos 
biológicamente activos mediante la aplicación de la metodología de obtención de 
2,3-epoxiamidas a partir de iluros de azufre estabilizados.
69
 Esto constituye una
potente herramienta sintética debida, por una parte, a su eficacia en la síntesis 
estereoselectiva de epóxidos, y por otro, a la versatilidad de estos como 
intermedios valiosos en química orgánica sintética. 
Resumiendo algunos aspectos generales de la reactividad de los iluros de 
azufre,
70
 cabe mencionar que son derivados de sus correspondientes sales de
sulfonio por desprotonación y que, atendiendo a su carácter nucleofílico, pueden 
atacar a grupos carbonilos, originando betaínas de azufre. En dichos aductos, el 
sulfuro de dimetilo, que actúa como grupo saliente, es desplazado por el ion 
alcóxido procedente del oxígeno del carbonilo, originando un anillo de oxirano o 
epóxido, esquema 1. 
En este punto habría que diferenciar en base a la estereoselectividad de 
los productos formados, entre dos clases de iluros de azufre estabilizados, no 
quirales y quirales. En el primer caso la quilaridad de los productos viene inducida 
por el sustrato carbonílico, ya que el iluro carece de quilaridad, en el segundo caso 
la quiralidad es inducida por el iluro, generando una estereoselectividad 
dependiente de geometría del mismo, esquema 2. En el caso de este trabajo de 
investigación se usaron iluros no quirales del tipo de 43. 
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Cabe destacar algunas ventajas del uso de iluros de azufre estabilizados 
en su reacción con compuestos aldehídicos. La primera ventaja es la formación de 
dos nuevos centros asimétricos en un paso con una elevada estereoselectividad. 
La segunda ventaja es que la reacción puede tener lugar con un gran número de 
derivados de monosacáridos, siempre que tengan un grupo aldehido en la 
molécula, ya sea en forma hemiacetálica o puramente aldehídica. La tercera se 
basa en que las 2,3-epoxiamidas pueden ser abiertas regioselectivamente por 
nucleófilos de manera intramolecular o intermolecular. Y la cuarta ventaja es que 
la funcionalización amida puede ser transformada en diferentes grupos 
funcionales, esquema 3. 
1.5. Tetrazolo-iminoazucares condensados en bibliografía.
El primer Tetrazolo-iminoazucar condensado fue sintetizado por el 
profesor Andrea Vasella. La justificación de la síntesis de este tipo de estructuras 
surge de la idea de sintetizar glicomiméticos análogos de estado de transición del 
tipo lactona 25, ya que presumiblemente pensó que tenían potencial como 
inhibidores de glicosidasas. También pensó que la síntesis de este tipo de 
estructuras podría ayudarle a arrojar luz sobre el mecanismo de inhibición 
enzimática. La  síntesis  comenzó   con  la   piranosa  45,  la  cual  fue  tratada  con 
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NH2OH en EtOH, 55-60º, para dar la oxima 46 de manera cuantitativa. 
Posteriormente se trató la oxima con PPh3 y CBr4, dando lugar al nitrilo 47 con un 
rendimiento variable del 75-85%. A partir de este punto planteo una síntesis 
divergente en dos vías, que darían lugar a la misma estructura 52, esquema 4. La 
estrategia era de fondo la misma por ambas vías, en realidad esta pasaba por 
sustituir el –OH en C-5 por un grupo –N3. Por un lado sustituyó el hidroxilo por un 
grupo saliente como el –Br para después volver a sustituirlo por –N3 y poder así en 
el mismo medio de reacción realizar una cicloadición 1,3-dipolar y obtener 52. 
Por otro lado a partir de 47, la estrategia pasaba por la conversión del –OH 
en C-5 en el tosil derivado 50 y poder así obtener el azido derivado 51, por 
desplazamiento nucleofilo del tosilo, para posteriormente realizar la cicloadición 
1,3-dipolar dando lugar al compuesto 52. La total desprotección de 52 la realizó 
por hidrogenación, en presencia catalítica de Pd/C para obtener así el compuesto 
28, al que se le realizó un estudio de inhibición frente a distintas glicosidasas, 
desvelando actividad frente a algunas -glucosidasas
66
. Ya en 1993 el propio
profesor Vasella
67
 volvió a sintetizar una estructura similar pero en este caso con
configuración tipo manosa 30. El “Manojiritetrazol” 30 fue preparado en 6 pasos, 
esquema 5, siguiendo la misma secuencia sintética que en el caso de la síntesis 
de 28, pero esta vez partiendo del manoderivado  55, esquema 5. Volvió a realizar 
estudios enzimáticos con el sustrato 30 que mostró a su vez buena actividad frente 
a algunas -glicosidasas. 
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Ya en 1995 el profesor George W. Fleet puso su atención en los trabajos 
de Vasella, y vio el gran potencial que tenían este tipo de estructuras. Decidió 
sintetizar tetrazolo-furanosas, ya que en los trabajos del profesor Vasella se 
sintetizaban tetrazolo-piranosas y poder así realizar estudios posteriores de 
inhibición enzimática
71
. Concretamente se decidió por las estructuras, 70 tipo (D-
mano), 82 tipo (D-ramno) y 93 tipo (L-ramno). Para la síntesis de 70, es necesario
introducir una funcionalización azida en C-4 de la D-manosa con total retención de 
la configuración. El manopiranosido 63 fue inicialmente tratado con terc-butil-
difenilsilil cloruro para bloquear el hidroxilo en C-6 y posteriormente es tratado con 
acetona y 2,2-dimetoxipropano para dar 64. Con esta secuencia se consigue que 
el único hidroxilo desprotegido sea el de C-4, y con un rendimiento del 90%. La 
oxidación de 64 a la correspondiente cetona seguida de una reducción con NaBH4  
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invierte la configuración del hidroxilo en C-4. Seguidamente se realiza la 
esterificación del alcohol invertido con anhídrido tríflico y el aducto resultante se 
hace reaccionar con NaN3 en DMF, dando lugar al producto 65, con un 
rendimiento combinado del 56%. La desprotección secuencial del silil eter 65 con 
ion fluoruro, seguido de una hidrólisis acida del acetal dan el correspondiente 
lactol el cual es protegido como 2,3-isopropiliden acetal y oxidado con bromo para 
dar la lactona 66, con un rendimiento desde 65 del 31%. La reacción de la lactona 
66 con metanol amoniacal rindió la azidoamida 67, al 85%, la cual se hace 
reaccionar con anhídrido trifluoroacético en piridina para dar el azidonitrilo 68 con 
un rendimiento del 94%. 68 es calentado en DMSO a 110 ºC dando una 
cicloadición 1,3-dipolar, rindiendo el tetrazol 69 con un rendimiento del 92%. La 
desprotección del acetal con TFA/H2O de 69 dio el manotetrazol 70 con un 
rendimiento del 75%. 
Para la síntesis del D-ramnotetrazol 82 desde manosa, es necesario 
deshidroxilar el alcohol de C-6 e introducir una azida en C-4 con retención de 
configuración. La tosilación inicial de 71, sililación en el hidroxilo en C-6 y
acetonización, nos daría como resultado el producto 72. La oxidación de los 
grupos hidroxilos que quedan en 72, con PCC seguido de un tratamiento con 
trietilamina en MeOH da la cetona insaturada 73, la cual con NaBH4, dio una 
reducción estereoselectiva para dar el alcohol alílico 74, con un rendimiento  del 
62% desde 71. La hidrogenación directa de 74, para dar 75, dio como resultado un 
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rendimiento muy bajo, y una pureza pobre. Sin embargo la sililación del alcohol 
alílico, seguida de hidrogenación y la desprotección del sililo con TBAF en THF 
dieron el alcohol 75, con un rendimiento del 77%. A partir de este punto y para 
obtener el tetrazol 82, se siguió una secuencia similar a la de la obtención del 
compuesto 70, esquema 7. 
El L-ramnotetrazol 93, el enantiomero de 82, fue preparado desde la  L-
ramnosa 83, esquema 8. La reacción de ramnosa con HCl en MeOH seguida de 
un tratamiento con acetona y dimetoxipropano en DMF, en presencia de CSA dio 
la molécula 84 con un rendimiento del 89%. Fue necesario introducir la 
funcionalización azida en lugar del hidroxilo libre de 84 con retención de 
configuración. La oxidación del alcohol de 84 con PCC en CH2Cl2, en presencia de 
tamiz molecular dio la correspondiente cetona la cual por reducción con NaBH4 en 
EtOH dio el alcohol 85, con un redimiento del 92%. Una ruta, en esencia idéntica a 
la anterior a partir de este punto nos conduce al L-ramnotetrazol 93, esquema 8. 
En el mismo año el propio profesor Fleet
72
 decide sintetizar también 
derivados de piranosa fusionados con tetrazol 99 y 104, esquema 9. Para la 
síntesis de 104, la L-gluconolactona 94 fue transformada en la azida 100 como 
previamente fue descrito. La apertura de anillo por reacción con NH3/MeOH dio 
como producto de reacción la amida 101 con rendimientos cuantitativos. El 
tratamiento de 101, con TFAA en piridina seguido de una elaboración con MeOH 
induce la deshidratación de la amida al nitrilo 102, con un rendimiento del 75%. 
Cuando el azidonitrilo 102 fue calentado en tolueno a 100-105 ºC durante tres días 
dio una eficiente cicloadición 1,3-dipolar, resultando el tetrazol 103, con un 
rendimiento del  91%. Por último se desprotegieron todos los grupos protectores 
con TFA, dando lugar al producto 104, D-ramnotetrazol, con un rendimiento del 
81%. La obtención de 99, se llevó a cabo en una ruta similar a la de la obtención 
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de 104, como se muestra en el esquema 7. Las pruebas de inhibición realizadas, 
revelaron actividad inhibitoria potente frente a glicosidasas de hígado humanas 
para el caso del derivado de piranosa. 
Ya en 1999
73
 el grupo del profesor Fleet decide sintetizar el L-
ramnotetrazol 106, enantiómero de 99, para lo cual sigue una ruta sintética 
idéntica que la anterior, pero en este caso partiendo de la D-gulonolactona 105, 
esquema 10. 
En 2012 la Dra. Concepción González Martín y colaboradores, en el 
Instituto de productos naturales y Agrobiología del C.S.I.C. realiza una nueva 
aproximación sintética conducente a estructuras de tipo tetrazol-glicosidos
74
, El
nuevo planteamiento sintético, pasa por una fragmentación de radicales alcoxilo 
(ARF) y una posterior ciclación intramolecular promovida por reactivos de iodo 
hipervalente. Las ventajas que expresan los autores con respecto a otras 
aproximaciones son el fácil acceso a los productos de partida, simplicidad 
experimental, condiciones suaves y buenos rendimientos. 
La síntesis de los diferentes nitrilos que fueron usados en este trabajo se 
llevó a cabo por dos vías distintas, por un lado se activa el correspondiente alcohol 
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en forma de triflato y se realiza una sustitución nucleofila con KCN. Por otro lado 
se oxido el alcohol al correspondiente aldehído, posterior formación de oxima y 
deshidratación de la misma con MsCl para dar los correspondientes nitrilos con 
buen rendimiento. En los intentos iniciales de sintetizar el anillo de tetrazol se 
usaron las siguientes condiciones, DMF 115ºC, pero se consiguieron rendimientos 
muy bajos, así que se optó por por el uso de TMSN3 y óxido de dibutil estaño (IV) 
en cantidades catalíticas a 120 ºC en tubo sellado, obteniéndose un buen 
rendimiento en todos los casos. En el esquema 11 he seleccionado algunos de los 
ejemplos que realizan los autores. Para la consecución de la reacción ARF los 
autores tuvieron que modificar las condiciones clásicas de fragmentación de 
radicales alcoxilo  (PhIO, I2, CH2Cl2)
75
, ya que algunos de los sustratos que usaron 
resultaron ser demasiado polares para disolverse. Los autores encontraron que el 
acetato de etilo es el disolvente más efectivo para este tipo de reacciones. 
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1.6. Cicloadición 1-3 dipolar intramolecular, entre azidas y
esteres ,-insaturados en bibliografía. 
Los productos formados en este tipo de cicloadiciones dependen de 
distintas variables, como temperatura, disolvente y estereoquímica de los grupos 
funcionales presentes. Inicialmente los productos formados son triazolinas, pero 
pueden descomponerse rápidamente por distintas vías
76
, dando lugar a
diazoesteres, vinil uretanos  o aziridinas.  
A continuación se van a mostrar algunos ejemplos seleccionados de  la 
bibliografía de este tipo de cicloadiciones. 
En 1997 el profesor Fleet y colaboradores, deciden sintetizar derivados de 
iminoazúcares fusionados con un anillo de triazol y un resto de ácido carboxilico  
con el objetivo de determinar si son miméticos aniónicos de azúcares.77 Con tal 
objetivo abordan la síntesis del compuesto 119. Parten de la lactona totalmente 
protegida 114, su síntesis estaba previamente descrita por los autores.
78
 En 6 
etapas logran conseguir llegar a la azida 115 y la hacen reaccionar con el iluro de 
fósforo Ph3P=CHCO2Me en tolueno a reflujo, cuando aislaron los productos de 
reacción se encontraron con la mezcla de triazolinas 116, ya que en el mismo 
medio de la reacción a se produjo tanto la reacción de Wittig como una cicloadición 
1,3-dipolar entre el alqueno y la azida. El tratamiento de la mezcla 116, con Br2 en 
CH3CCl3 dio lugar a la aromatización de las triazolinas dando lugar al triazol 117. 
La desprotección de los sililos y la posterior hidrólisis del ester dan lugar al triazol 
119 como producto final de la ruta sintética, esquema 12. El D-gluco-triazol 119 fue 
probado como potencial  inhibidor de glicógeno fosforilasa b (GPb) como parte de 
un proyecto para detectar nuevas dianas para el tratamiento de la diabetes
79
 el 
resultado fue comparado con el análogo tetrazol 28, experimentando la enzima 
una inhibición 140 veces menor para el caso de 119 con respecto al tetrazol 28. 
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Sintetizan también el D-galacto triazol 124, para ello parten de la lactona 
120 que en 6 etapas logran transformar en el azido derivado 121 el cual es 
reducido al lactol 122 para posteriormente ser tratado con el iluro de fósforo 
Ph3P=CHCO2Me a 120 ºC para dar la mezcla de triazolinas 123. Seguidamente se 
aromatizan las triazolinas por oxidación con Br2 para dar el triazol y por último una 
secuencia de desprotección de los silil éteres y de hidrólisis del ester da lugar al 
triazol derivado 124, el cual no causó inhibición significativa de algunas 
glicosidadas comerciales que usaron en el trabajo. 
En 1996 Claus Herdeis y Thomas Schiffer
80
 proponen la síntesis de homo- 
1-desoxiazazucares con configuración D-talo y L-alo, usando como etapa clave de 
la reacción un tándem, Wittig-cicloadición 1,3-dipolar intramolecular. Con tal 
objetivo, deciden partir de la azido-lactona 125 la cual reducen por acción de 
DIBAL-H para dar lugar a la mezcla de  anómeros  126.  Un tratamiento de 126, con 
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el iluro de fósforo Ph3P=CHCO2Et, en tolueno dio lugar a la diazo piperidina 127, 
que posteriormente es redisuelta en tolueno y calentada a reflujo, para dar el vinil 
derivado 128, el cual primeramente se hidrogenó y posteriormente se desprotegió 
el isopropiliden y finalmente se hidrolizó el ester para dar lugar a la piperidina 129. 
Por otro lado la diazo piperidina 128 se hidrogenó en presencia de Boc2O para 
posteriormente reducir el ester y desproteger el nitrógeno y también el 
isopropiliden en medio ácido para dar la D-homo-1-desoxiazatalosa 130. 
El L-alo derivado es sintetizado partiendo del diazo derivado 127, el cual es 
hidrogenado en presencia de Boc2O, obteniéndose así el piperidin derivado 130. 
Por último se reduce el ester y se desprotege el isopropiliden, para dar lugar a la L-
homo-1desoximinoalosa 131. Por otro lado realiza la hidrogenación de 127 
seguida de una hidrólisis del ester y una desprotección del isopropiliden, dando 
lugar al derivado de ácido homopipecólico 133.  
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Con el objetivo de sintetizar inhibidores de -fucosidasa de la familia de 
las fucosiltransferasas
81
, los autores Timo Flessner y Chi-Huey Wong en el Scripps
Research Institute de California, deciden sintetizar los derivados de triazol 144 y 
145.
82
 Para ello comienzan su síntesis con el azúcar 134 y 135 que transforman
en tres etapas  en los derivados protegidos 136 y 137. Por reacción de Horner–
Wittig–Emmons, de 136 y 137, se obtienen los esteres insaturados 138 y 139, los 
cuales son transformados en el tosil derivado 140 y en el mesil derivado 141 
respectivamente. El calentamiento a con NaN3 de los anteriores derivados por 
separado, dio lugar a las cicloadiciones correspondientes dando como resultado la 
mezcla de triazolinas 142 y 143. La oxidación con DBU y posterior hidrogenación 
de los grupos bencilos, dio lugar a los triazol derivados 146 y 147. 
Con el objetivo de sintetizar un análogo del tetrazol 28 sintetizado por 
Vasella
66
 y determinar su actividad frente a un grupo de glicosidasas comerciales,
los autores Kenichi Tezuka, Philippe Compain y Olivier R. Martin
83
, deciden
sintetizar el triazol 151. Para ello parten del derivado de la glucosa 148 el cual 
hacen reaccionar con el organometálico, cloruro de etinil cerio (III), para dar el 
aducto 149 con buen rendimiento. Seguidamente se realiza una cicloadición 1,3-
dipolar por calentamiento en tolueno para dar el derivado de tetrazol 150. Se 
hidrogenaron en este punto los radicales bencilo para dar el tetrazol fusionado con 
el anillo de iminoazucar 151 como producto final de la ruta. 
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El compuesto 150 fue probado como inhibidor de 25 glicosidasas 
comerciales, encontrándose resultados positivos en dos casos, E. coli -
galactosidasa (36% de inhibición a 1mM) y -glucosidasa de levadura (37% de 
inhibición 1 mM). En el mismo artículo y con el objetivo de sintetizar un derivado C-
glicosilado del triazol 151, con una ruta análoga a la anterior,  sintetizan el 
compuesto 155, esquema 18. 
  Otros análogos bicíclicos fueron sintetizados en la Universidad de
Picardie, Francia, también por una cicloadición 1,3-dipolar del grupo
azida y el triple enlace.83b
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1.7. Adición aza-Michael en bibliografía.
La adición aza-Michael es una de las reacciones más usadas para la 
formación de enlaces carbono-nitrógeno en química orgánica. Se basa en la 
reacción conjugada de aminas con  carbonilos ,-insaturados para dar 
compuestos de tipo -amino carbonílicos
84
, esquema 19.
Generalmente son catalizadas por bases fuertes o ácidos, aunque pueden 
tener lugar en ocasiones sin catálisis. Muchos han sido los catalizadores
85
empleados para este tipo de reacciones con el objetivo de minimizar las 
reacciones paralelas que pueden tener lugar, también agua como disolvente sin 
catálisis.
86
A continuación se van a mostrar algunos ejemplos seleccionados de  la 
bibliografía de este tipo de reacciones. 
Con el objetivo de sintetizar imino-C-glicosidos con distintas 
configuraciones, 161a-c, en Ottawa, Canada
87
 se sintetizaron derivados de L-
arabinosa 156a, D-xilosa 156b y D-ribosa 156c que en cuatro etapas, con distintas 
transformaciones se transforman en los amino-C-glicosidos 160a-c, esquema 20. 
En ese punto y por tratamiento con NaOCH3 tiene lugar una adición retro aza-
Michael intramolecular, esquema 20, generando las estructuras 161a-c. 
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Con el objetivo de sintetizar derivados de imino-C-glicosidos, del tipo de 
166a-b  el profesor Francesco Nicotra y colaboradores
88
 realizan una síntesis
partiendo del aldehído comercialmente disponible 162. La elongación de la cadena 
necesaria se realiza por una reacción de tipo Wittig del aldehído anterior con el 
iluro de fosforo Ph3P=CHCO2Et, obteniéndose así el ester -insaturado 163. En 
este punto introducen la fuente de nitrógeno con una adición de Michael con 
distintos tipos de aminas, esquema 21. Posteriormente en 5 etapas transforman la 
aminas 164a-b en los ceto derivados 165a-b. Finalmente realizan una aminación 
reductora cerrando así el anillo de piperidina obteniéndose 166a-b. 
Con el objetivo de sintetizar derivados de pirrolidina análogos del anillo de 
galactofunanosido con potencial actividad frente a glicosidasas, Mahendra 
Sandbhor y colaboradores,
89
 esquema 22, deciden sintetizar análogos del tipo de
171, esquema 22. Para ello parten  del piranósido 167, el cual transforman en el 
amino derivado 168 a través de distintas transformaciones. En este punto realizan 
una reacción de tipo retro aza-Michael por acción del LiOH, para dar el 2-ceto-
iminoalditol 170 como mezcla de isómeros. A partir de aquí primeramente con una 
hidrogenación de los grupos bencilo y posteriormente con una aminación 
reductora con una serie de 9 aminas, obtienen la librería de productos, 171a-h con 
la que realizan pruebas de inhibición enzimática frente a un grupo de glicosidasas 
comerciales. 
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2.1 Objetivos. Consideraciones previas.
En este trabajo de investigación se marcaron tres objetivos previos 
claramente diferenciados. En todos los casos se fijó como prioridad la exploración 
y desarrollo de estrategias sintéticas que pudieran conducirnos a las síntesis de  
nuevos tipos de estructuras de iminoazúcares, con potencial actividad biológica, 
en concreto frente a glicosidasas y glicosiltransferasas. En primer lugar pusimos 
nuestra atención en trabajos previos, en los cuales se sintetizan derivados de 
iminoazúcares fusionados con tetrazoles. Este tipo de compuestos fueron 
primeramente sintetizados por el profesor Vasella en 1991
1,2
 y el profesor Fleet
expandió la síntesis hacia nuevas configuraciones
3,4
 D- y L-ramnosa y D-manosa.
En ambos casos los iminoazúcares condensados con el heterociclo son de seis 
miembros, figura 1. Usando rutas análogas
5
 también existen en bibliografía
análogos de cinco miembros en el anillo del iminoazucar, figura 2. Las síntesis 
detalladas de las estructuras de la figura 1 y de la figura 2 están descritas con 
detalle en  el apartado de  antecedentes. Viendo  estas   experiencias, como 
primer objetivo, decidimos  explorar  la cicloadición 1,3-dipolar de 5-azidonitrilos, 
figura 3,  de cara a obtener derivados de 7 miembros fusionados con tetrazol que 
pudieran ser de interés de cara a futuras pruebas de inhibición enzimática.  
´
´
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El segundo objetivo que nos marcamos fue la exploración de la 
cicloadición 1,3-dipolar intramolecular entre sustratos tipo 7-azido-α,β-ésteres 
insaturados, con el objetivo de determinar la reactividad de cara a evaluar  los 
productos de reacción  formados, ya que podrían ser estructuras interesantes de 
cara a futuras pruebas de inhibición enzimática. 
En principio en este tipo de cicloadiciones varios son los productos que 
pueden formarse. La mayor o menor selectividad en su obtención depende de las 
condiciones de reacción. En bibliografía existen numerosos antecedentes relativos 
a este tipo de reacciones, pero centrados principalmente en formar derivados de 
piperidina
6
. Inicialmente  los productos de reacción formados son triazolinas, pero 
pueden descomponerse rápidamente por distintas vías
7
  para dar diazoésteres, vinil 
uretanos o aziridinas
8
. Los factores que determinan que productos se forman 
dependen de varias variables, temperatura, disolvente y de la estereoquímica de 
los grupos funcionales presentes 9 . Por tanto decidimos realizar distintas 
experiencias en esta línea pero enfocadas a formar anillos de 7 miembros y 
comprobar la posible formación de estos tipos de derivados. 
Para el tercer y último objetivo, decidimos explorar la viabilidad de una 
adición de tipo aza-Michael intramolecular para la formación de anillos de 
iminoazúcares de tipo azepánico. La estrategia sintética que nos marcamos fue la 
reducción selectiva de la funcionalización azida de estructuras de tipo 7-azido-,-
ésteres insaturados, para posteriormente realizar los correspondientes ensayos de 
ciclación intramolecular. 
´
´
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2.1.1 Objetivo 1. Síntesis de estructuras polihidroxiazepá
nicas fusionadas con tetrazol.  
El primer objetivo de esta 
investigación se traduce en la síntesis 
estereoselectiva de derivados de 
polihidroxiazepanos fusionados con 
tetrazol, figura 6. La motivación para ello 
se basa en la versatilidad estructural a 
nivel conformacional de los anillos de 
azepanos en iminoazúcares frente  a 
estructuras de iminoazúcares de cinco o seis miembros
10
, ya que el anillo de siete
miembros, en términos conformacionales, es más flexible que el de cinco  y el de 
seis, lo que permite una interacción más favorable con el centro activo del 
enzima
11
.
Por otro lado nuestro interés por la síntesis de este tipo de estructuras 
también viene fundamentado por el hecho de la casi total ausencia de referencias 
bibliográficas para anillos de siete miembros condensados con un anillo de 
tetrazol, al contrario de lo que ocurre con los anillos de seis y cinco miembros. 
2.2. Objetivo 1a. Síntesis de un Tetrazoloazepano tipo A.
Consideraciones previas. 
Para la síntesis del objetivo 1a, primeramente se realizó un análisis 
retrosintético completo, esquema 1, con el objetivo de determinar la materia de 
partida desde la  cual comenzaríamos nuestra síntesis. En primera instancia vimos 
que el anillo tetrazólico de A  podría ser formado a través de una reacción de 
cicloadición  1,3-dipolar intramolecular entre una funcionalización nitrilo y un grupo 
funcional azida. Seguidamente observamos que el grupo nitrilo de B podría ser 
formado a partir de su correspondiente aldehído, el cual podría estar en su forma 
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hemiacetálica C. Para la obtención de C pensamos en la introducción del grupo 
azida en forma de nucleófilo. Por último vimos que podíamos formar D a partir de E 
por rotura selectiva del 5,6 acetal y adición regioselectiva de un grupo saliente en 
la posición C-6. En este punto concreto decidimos que la molécula de partida fuera 
la glucosa, lo cual nos fijaba la configuración de todos los estereocentros de A que 
a partir de ahora llamaremos 12, esquema 2. La motivación para la elección de 
esta configuración está fundamentada en la posibilidad de mimetizar la glucosa de 
cara a enzimas que puedan reconocer la configuración de los hidroxilos. 
A partir de este punto estábamos ya en disposición de establecer una 
secuencia sintética, esquema 2, por la cual poder obtener cantidades suficientes 
de 12 para un posterior y futuro estudio de inhibición enzimática frente a algunas 
glicosidasas y glicosiltransferasas. Como ya se ha comentado anteriormente la 
molécula de partida es la glucosa, la cual se transforma en 1 por tratamiento con 
acetona en medio ácido
12
. Posteriormente se protege el grupo hidroxilo situado en
posición C-3 por tratamiento con NaH y BnBr en presencia de TBAI con 
rendimiento prácticamente cuantitativo
13
. La desprotección selectiva del 5,6-
isopropiliden acetal frente al 1,2-isopropiliden acetal de 2 se realiza mediante 
tratamiento con AcOH 60% a 35ºC durante cinco horas, dando lugar al diol 3 con 
buen rendimiento, al cual se le introduce un grupo tosilo en C-6 
regioselectivamente por tratamiento con TsCl y TEA, dando lugar al tosil derivado 
4a. El azido derivado 5 es obtenido mediante reacción con NaN3 como nucleofilo, 
en DMF. El tratamiento de 5 en las mismas condiciones de bencilación que en b, 
nos daría el dibencilado 6. Para la obtención de la amida 7, tratamos 
primeramente 6, con una mezcla de TFA/H2O 3:2 rompiendo así el 1,2-acetal y 
posteriormente el crudo resultante se trata con I2 (1.1 eq), NH3 y THF, 
obteniéndose así  la azido amida 7 con buen rendimiento. 
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Posteriormente la protección de los grupos hidroxilos en C-2 y C-4 se 
realiza por tratamiento con Ac2O en exceso y piridina obteniéndose así el 
diacetilado 8. La reacción de 8 con TFAA y TEA en CH2Cl2, produce la 
deshidratación de la amida dando lugar al nitrilo 9. El biciclo 10, se forma a través 
de una cicloadición 1,3-dipolar intramolecular entre el grupo nitrilo y el grupo azida 
en C-6 por calentamiento en DMSO a 110 ºC durante 12 horas. Para la hidrólisis 
de los grupos acetilos en C-2 y C-4 se trata 10 con NaOCH3 en CH3OH, 
obteniéndose así el diol 11. Por último la obtención de 12 pasa por la 
hidrogenación catalítica de 11 por tratamiento con H2 en MeOH a 45 psi en 
presencia de Pd(OH)2 al 20%. 
2.2.1  Síntesis de 12, desarrollo y expresión de resultados.
A continuación se expresan los resultados reacción por reacción, haciendo 
las consideraciones características de cada caso, así como los problemas a nivel 
sintético que nos fueron apareciendo en las distintas etapas. Los sub-apartados 
corresponden a los pasos sintéticos descritos en el esquema 2. 
2.2.1.a-b) Preparación de la glucofuranosa bencilada 2. 
La síntesis del diacetal de la glucosa 1, fue realizada por primera vez por 
el profesor Hermann Emil Fischer
12a
 en 1895. Es una transformación que ha sido y
es utilizada en multitud de secuencias sintéticas de toda índole, donde la glucosa 
es el producto de partida de las mismas. No cabe comentar mucho más sobre esta 
reacción por el gran conocimiento bibliográfico que ya se tiene sobre ella. 
La bencilación del hidroxilo libre en 2 se realiza según la metodología de 
Czernecki S. y colaboradores
13
 como se ha explicado anteriormente en
condiciones de transferencia de fase. 
2.2.1.c) Desprotección selectiva del diacetónido 2. 
En esta etapa nos encontrábamos a priori frente a una desprotección 
selectiva de un 5,6-acetal frente a un 1,2-acetal. La desprotección selectiva de 
acetónidos es un aspecto muy importante en la química orgánica sintética
14,15,16,17
.
En nuestro caso usamos AcOH al 60% a 35 ºC durante cinco horas, 
obteniendo un rendimiento del 85% en la conversión hacia el diol 3. Este producto 
es un intermedio común para todas las rutas sintéticas desarrolladas en este 
trabajo de investigación, ya que nos permitía en principio llegar a todos los 
objetivos que nos propusimos, como ya veremos más adelante.  
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2.2.1.d) Tosilación del diol 3. 
En la mayoría de ocasiones la tosilación de alcoholes se lleva a cabo 
mediante el uso de cloruro de p-toluensulfonilo o el correspondiente anhídrido en 
presencia de bases
18
.  Algunos métodos más actuales han sido desarrollados para
la monotosilación de dioles
19
. En nuestro caso llevamos a cabo la reacción de la
siguiente manera, TsCl, (1.1 eq), TEA (3.3 eq) en CH2Cl2, de acuerdo con el 
protocolo descrito en la parte experimental del presente trabajo. A priori 
esperábamos tres posibles productos de reacción, el correspondiente a la 
tosilación en C-6, 4a, en C-5, 4b y el correspondiente producto ditosilado en 
ambas posiciones, 4c. Los resultados obtenidos se expresan en la tabla 1.  
Tabla 1. Tosilación de 3.
diol C-6 monotosilado 4a C-5 monotosilado 4b ditosilado 4c diol recuperado 3 
3 72% 16% 0% 9% 
A la vista de los resultados la 
regioselectividad en la reacción es bastante 
buena, un 72% hacia 4a, que es precisamente 
el producto que nos permite continuar con la 
ruta sintética prevista. La menor proporción de 
4b podría justificarse por el mayor 
impedimento estérico en la posición C-5 con 
respecto a la posición C-6, ya que se encuentra más próxima al anillo de furanosa. 
Por otro lado la ausencia de 4c, podría justificarse igualmente por el impedimento 
estérico que genera el radical tosilo tanto en 4a como en 4b, impidiendo así el 
segundo ataque  del electrófilo. Las estructuras son confirmadas por 
1
H-RMN y 
13
C-
RMN. En el caso de 4a vemos como en el espectro de 
1
H-RMN, la señal 
correspondiente a los protones de H-6a y H-6b, sufren un desplazamiento a 
campo más bajo debido al efecto producido por la introducción del radical tosilo en 
el grupo hidroxilo de C-6 con respecto al diol 3. También podemos ver tanto el 
aumento de las señales aromáticas consecuentes con la introducción del radical 
tosilo, como la aparición un singlete a 2.44 ppm asignado al grupo metilo del 
mismo radical.
En el espectro de carbono, se pueden ver también la aparición de las 
nuevas señales aromáticas, correspondientes al radical tosilo. También se puede 
comprobar como la señal a 64 ppm correspondiente a C-6 sufre un 
desplazamiento a campo más bajo en 4a, con respecto a 3. La nueva señal que 
aparece a 21.62 ppm corresponde al metilo situado en el radical tosilo de 4a.
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2.2.1.e) Formación del 6‐azido derivado 5.
En esta transformación estamos ante una sustitución nucleófila Sn2, que
se realizó sin ningún tipo de contratiempo. El anión azida es el nucleófilo usado 
para desplazar al grupo tosilo de 4a. Para ello se realiza realiza un calentamiento a 
reflujo en DMF en presencia de 1.5 eq de azida sódica durante 3 horas, 
obteniendo así el producto 5 con un rendimiento del 77%. Los experimentos de 
1
H-
RMN son consecuentes con la estructura propuesta, ya que podemos ver la 
desaparición de las señales aromáticas correspondientes a los hidrógenos del 
radical tosilo y la desaparición del singlete a 2.44 ppm correspondiente al metilo 
situado en el mismo radical. Por otro lado podemos ver también el desplazamiento 
que sufren las señales correspondientes a los hidrógenos H-6a y H-6b, los cuales 
sufren un desplazamiento a campo más alto 3.53 ppm y 3.42 ppm con respecto a 
la señal de los mismos protones en 4a. En el espectro de 
13
C-RMN podemos 
comprobar como desaparecen señales aromáticas correspondientes al radical 
tosilo tanto así como la desaparición de la señal a 21.62 ppm correspondiente al 
metilo del mismo radical. También podemos ver como C-6 sufre un 
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desplazamiento a campo más alto, de 67.16 en 4a a 54.52 ppm en 5, siendo 
consecuente este desplazamiento con el de un carbono unido covalentemente a 
una funcionalización azida. En este punto de la ruta sintética ya tenemos la fuente 
de nitrógeno introducida en la molécula, con vistas a realizar posteriormente la 
cicloadición 1,3-dipolar.
2.2.1.f) Bencilación del azido derivado 5. Obtención del dibencilado 6.
La estrategia a seguir a partir de este punto es la transformación de la 
posición anomérica del anillo de furanosa en una funcionalización nitrilo. Para ello 
se decidió primero proteger el grupo hidroxilo posicionado en C-5 para evitar 
posibles complicaciones en reacciones posteriores. La metodología usada en esta 
transformación es la misma que en el caso de la reacción b, por lo que no se va a 
comentar mucho más esta reacción, simplemente decir que se llevó a cabo con un 
rendimiento del 89 % y que los espectros de 
1
H-RMN y 
13
C-RMN, son consecuentes
con la estructura sintetizada. 
2.2.1.g-h) Síntesis de la 6‐azido amida 7. 
En esta etapa de la síntesis primero desprotegimos el 1,2-acetal con 
TFA/H2O 3:2, esquema 2. El transcurso de la reacción se siguió por cromatografía 
en capa fina, obteniéndose la mezcla de   anómeros 6a, más polar que el producto
de   partida.   En   los   primeros   ensayos   de   la   reacción  posterior,  este crudo 
que fue caracterizado por 
1
H-RMN y 
13
C-RMN, se  usó  tal  cual sin purificación
previa.  Al no  tener  el  nitrilo  previsto,  también  se  purificó  la  mezcla  de 
anómeros para realizar la transformación, pero los resultados fueron idénticos.
La formación de nitrilos desde los correspondientes aldehídos es una 
importante transformación de grupo funcional
20
, porque ofrece una versatilidad
sintética amplia, ya que la funcionalización nitrilo se puede convertir 
posteriormente en multitud de grupos funcionales según nuestras necesidades 
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sintéticas. En nuestro caso concreto elegimos una metodología que en principio 
estuviera contrastada para carbonos aldehídicos de tipo anomérico21.
En la figura 8, vemos algunos de los sustratos con los que el profesor Jim-
Min Fang y colaboradores realizan la transformación. El autor basándose en 
experiencias anteriores
22
, realiza la hipótesis mecanística, figura 9, en la cual la 
reacción procede vía oxidación de la aldimina formada por la reacción del NH3 y el 
compuesto carbonílico correspondiente, con Iodo, dando lugar a una N-iodo
aldimina intermedia, la cual elimina una molécula de HI en el mismo medio de 
reacción dando el correspondiente nitrilo, figura 9.  
En nuestro caso realizamos la reacción en las mismas condiciones que en 
el trabajo del  profesor Jim-Min Fang citado anteriormente, para 1 mmol de 
aldehído, 1.1 mmol de I2, 10 ml de solución acuosa de NH3 al 28% y 1 ml de THF, 
el protocolo detallado se puede encontrar en la parte experimental del presente 
trabajo. En nuestro caso la reacción se mantuvo durante una hora, siguiéndose 
por c.c.f. hasta la desaparición del producto de partida, en el caso de la 
bibliografía, los tiempos son variables, en concreto de 5–73 minutos en función del 
aldehído de partida. Volviendo a nuestro caso nos encontramos con dos productos 
de reacción uno minoritario (R: 8%), más apolar que el producto de partida (R f = 
0.85), y otro mayoritario (R: 78%) más polar que el producto que partida (Rf = 0.1), 
medidos ambos en 1:1 Hex/AcOEt. 
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Una vez caracterizados los productos por 
1
H-RMN y 
13
C-RMN nos 
encontramos con dos productos inesperados, esquema 3. El producto mayoritario 
resultó ser la amida 7, lo que hizo que nos cuestionáramos el por qué de 
estos resultados. 
Desde el punto de vista mecanístico pensamos que la formación del nitrilo 
es la reacción que primeramente tiene lugar, tal y como era de esperar en un 
principio, esquema 4. Si esta hipótesis es correcta, todavía nos quedaría por 
justificar la evolución del compuesto  intermedio 14 (no detectado), el cual tendría 
que darnos lugar al compuesto 7 y 13. Para ello pensamos que la evolución hacia 
7, podría darse en las condiciones de reacción a través de la hidrólisis básica del 
nitrilo presente en la molécula. Esta hipótesis podría explicar la formación de 7 a 
partir de 14, por otro lado para justificar la formación de 13, pensamos que sería 
posible tanto que se hubiera formado a partir de 14 o bien de 7. Haciendo una 
revisión bibliográfica que pudiera arrojar algo de luz a esta transformación, nos 
encontramos con una reacción en condiciones similares a nuestro sistema.  
En bibliografía es ampliamente conocida la degradación de Weerman
23
,
esquema 5, la cual se basa en la degradación de alfa hidroxiamidas en 
condiciones básicas y oxidantes (HOCl, NaCO3), para dar el correspondiente 
aldehído de un carbono menos. Tradicionalmente se usaba en química orgánica 
para el reconocimiento de un grupo hidroxilo en posición alfa a una 
funcionalización_amida. 
Volviendo a nuestra experiencia, y asumiendo la hipótesis anteriormente 
propuesta, pensamos que el producto minoritario 13, pudiera provenir de una 
degradación tipo Weerman desde el producto 7. Las condiciones serían similares,
oxidantes y básicas, pero con distintas especies químicas, I2 y NH3 en lugar de 
HOCl y NaCO3. Todo esto se resume en el siguiente esquema. 
´
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Analizando los espectros de RMN, podemos confirmar las  estructuras 7  y 
13. En el primer caso  vemos  como  en 
1
H-RMN, los picos a 6.82 y 6.21 ppm
corresponden a los hidrógenos de la funcionalización amida. Las demás señales 
se han asignado con ayuda de las constantes de acoplamiento medidas sobre el 
espectro. Por otro lado viendo el espectro de carbono, podemos confirmar la 
funcionalización amida con la aparición de una nueva señal a 175.5 ppm 
correspondiente al carbonilo de la misma. La asignación de todos los carbonos de 
la molécula se realizó también con el soporte  de experimentos de 
13
C-RMN, DEPT-
135 y 2D-RMN HMQC. Para el caso de 13 en 1H-RMN se asignaron los hidrógenos
atendiendo a las constantes de acoplamiento. En 
13
C-RMN podemos ver la 
aparición de una nueva señal a 116.44 ppm correspondiente a la funcionalización 
nitrilo. Los demás carbonos se han asignado con el soporte de experimentos de 
13
C-RMN, DEPT-135 y 2D-RMN HMQC. 
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2.2.1.i) Protección de los hidroxilos en C-2 y C-4 de 7. Síntesis de la amida 
diacetilada 8. 
En esta fase de la síntesis decidimos continuar hacia delante a pesar de 
no haber conseguido la transformación directa en nitrilo desde el aldehído. 
Pensamos a priori que nos sería más sencillo la transformación desde la amida a 
nitrilo con una metodología muy utilizada en bibliografía para tal fin
24
, que consiste
en la deshidratación de la funcionalización amida, mediante el uso de anhídrido 
trifluoroacético. También nos planteamos la protección de los grupos hidroxilos en 
posición C-2 y C-4 de 7 para evitar posibles reacciones paralelas indeseadas en la 
siguientes etapas. Para ello pensamos primero en protegerlos en forma de bencil 
éteres, y así podríamos en una última etapa, desproteger en un solo paso todos 
los grupos protectores presentes en la molécula al mismo tiempo.  
Para ello, seguimos el protocolo estándar en condiciones básicas de 
transferencia de fase usado anteriormente. Cuando aislamos tan solo un producto 
de reacción y lo analizamos por RMN encontramos con la lactona 15. Se podría 
justificar la transformación por un ataque nucleofilo intramolecular del oxianión 
formado en C-4 por acción del NaH, al carbono de la amida, formándose la lactona 
intermedia, que posteriormente después de una bencilación en C-3 da lugar a la 
formación de 15.  
Vistos los anteriores resultados, decidimos volver a realizar la protección 
de los grupos hidroxilos en forma de bencil éteres, pero esta vez en medio ácido, 
con una metodología usada en bibliografía para tal fin
25
, consistente en la O-
bencilación usando 2,2,2-tricloroacetimidato de bencilo como agente de 
bencilación en presencia de CF3SO3H. Los resultados de esta experiencia fueron 
los mismos que en el caso de la bencilación en medio básico, el único producto 
aislado de reacción fue la lactona 15.  Esto nos llevó a pensar  que la estabilidad 
de la amida 7 es limitada tanto en medio ácido como en medio básico, por lo que 
nos replanteamos el método de protección de los grupos hidroxilos. Pensamos 
que una opción podría ser una protección cinéticamente rápida, tan rápida que no 
le diera tiempo a la amida 7 a lactonizar. Con este fin usamos TMSOTf y TEA en 
CH2Cl2. Esto nos dio como resultado el producto esperado de protección 16, con 
un rendimiento del 76 %. También se aisló producto lactonizado 17, lo cual hizo 
que el rendimiento esperado de la reacción de protección no fuera del todo bueno, 
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así que nos volvimos a replantear la etapa. Para ello pensamos en la protección 
de los hidroxilos en forma de acetatos.  
 Elegimos con tal fin el protocolo estándar de acetilación Ac2O/Py. 
Añadimos primero el Ac2O, 10 eq. por eq. de diol en el matraz de reacción y 
seguidamente la piridina gota a gota, 1.1 eq por hidroxilo, obteniéndose finalmente 
como producto mayoritario de reacción la molécula 8, con un rendimiento del 91%. 
Creemos que la mejora en términos de rendimiento con respecto a los demás 
grupos protectores usados anteriormente, se debe a que se usó un exceso 
considerable de Ac2O, lo cual favorece la reacción de acetilación frente a la 
lactonización. Todos estos resultados se representan en el siguiente esquema. 
Viendo los experimentos de 
1
H-RMN podemos observar la aparición de
dos nuevas señales a 2.13 y 2.04 ppm correspondientes a los dos grupos metilos 
de los radicales acetilos introducidos en la molécula, por otro lado podemos ver  a 
6.33 y 5.91 ppm las señales de los hidrógenos de la amida. También se puede 
observar el desplazamiento a campo más bajo de las señales correspondientes a 
los hidrógenos en C-2 y C-4. Todas las señales se han asignado atendiendo a las 
constantes de acoplamiento. En 
13
C-RMN, podemos ver las nuevas señales a 20.86
y 20.77 ppm correspondientes a los carbonos de los grupos metilo de los radicales 
acetilos y a 169.77 y 169.72 ppm podemos ver también las señales 
correspondientes a los carbonos carbonílicos de dichos radicales. También 
podemos observar el carbonilo del grupo amida a 170.27 ppm. Los demás
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carbonos de la molécula han sido asignados con el soporte de experimentos de 
13
C-RMN DEPT-135 y 2D-RMN HMQC. 
2.2.1.j) Deshidratación de la amida 8. Síntesis del nitrilo 9. 
En esta reacción se utilizó una metodología 
conocida en bibliografía, citada anteriormente para 
la transformación de amidas primarias, por 
deshidratación,  en los correspondientes nitrilos. En 
nuestro caso no tuvimos ningún problema en la consecución de esta reacción, 
usando 1.1 eq de TFAA y 2 eq de TEA en CH2Cl2, siendo el rendimiento del 78 %. 
Desde el punto de vista de la estrategia sintética, ya estamos en disposición de 
hacer los primeros ensayos de la cicloadición 1,3-dipolar en la siguiente etapa.  
En 
1
H-RMN podemos observar la desaparición de las señales 
correspondientes a los hidrógenos de la amida, lo cual nos hizo pensar en la 
transformación del grupo funcional. Todos los demás hidrógenos han sido 
asignados atendiendo a sus constantes de acoplamiento. En 13C-RMN, vemos tanto
la desaparición del carbonilo de la amida, como la aparición de una nueva señal a 
115.08 ppm correspondiente al carbono del nitrilo sintetizado. Las demás señales 
han sido asignadas con el soporte de un experimento 2D-RMN HMQC. 
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2.2.1.k) Cicloadición 1,3-dipolar de 9. Síntesis del tetrazol 10. 
El siguiente paso consiste en una cicloadición intramolecular 1,3-dipolar 
entre la azida y el nitrilo presentes en 9. Este tipo de cicloadiciones es un buen 
método para la formación de sistemas bicíclicos desde precursores acíclicos.  En 
nuestro caso es una etapa clave para la consecución de la síntesis de nuestro 
objetivo. La reorganización electrónica que tiene lugar se puede ver en el esquema 
9. La reacción la llevamos a cabo por calentamiento en atmósfera inerte del
sustrato 9 a 110 ºC durante 12 horas en DMSO, obteniéndose tan solo un producto 
de      reacción 10. En 1H-RMN podemos observar que hay un desplazamiento 
significativo de la señal correspondiente a H-2 con respecto al producto de partida, 
que pasa de 5.49 ppm a 6.32 ppm, esto es la primera evidencia que la ciclación 
intramolecular ha tenido lugar, por otro lado una segunda evidencia es el 
significante desplazamiento a campo más bajo de las señales correspondientes a 
los protones H-6a y H-6b, que pasan de 3.59 y 3.31 ppm a 4.90 y 4.62 ppm. 
Viendo ahora el experimento de 
13
C-RMN, podemos ver también el desplazamiento
a campo más alto de la señal correspondiente a C-6, que pasa de 50.50 a 45.96 
ppm lo cual sería una tercera evidencia de la consecución de la ciclación 
intramolecular. También podemos ver la desaparición de la señal correspondiente 
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al nitrilo, y la aparición de una nueva señal correspondiente al carbono cuaternario 
del anillo de tetrazol fusionado C-1. 
2.2.1.l) Desprotección de acetilos de 10. Síntesis del tetrazol 11.
En esta etapa se realiza la desprotección de los radicales acetilo que 
protegen los grupos hidroxilos situados en C-2 y C-4 de 10, para ello hidrolizamos 
los ésteres con NaOCH3 en CH3OH a temperatura ambiente durante 2 horas, 
obteniendo así el compuesto 11 con un rendimiento del 97%. En esta ocasión en 
1
H-RMN podemos observar la desaparición de los singletes correspondientes a los 
metilos de los acetilos de 10. También podemos observar el desplazamiento 
significativo de las señales correspondientes a H-2 y H-4 que pasan de 6.32 y 5.47 
ppm a 5.44 y 4.34 ppm, lo cual es coherente con la desacetilación. En 
13
C-RMN,
también podemos observar la desaparición de las señales correspondientes a los 
acetilos, todas las señales han sido asignadas con la ayuda de un experimento de  
tipo 2D-RMN HMQC. 
2.2.1.m) Desprotección de bencilos de 11. Síntesis de (6R,7R,8R,9S)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-tetrazolo[1,5-a]azepina-6,7,8,9-tetrol (12). 
En esta última etapa sintética solo nos quedaba la desprotección de los 
hidroxilos en C-3 y C-5. Con este fin se llevó a cabo la hidrogenación de los bencil-
éteres con catálisis de Pd(OH)2 durante 2 días, obteniéndose la molécula 12 con 
un rendimiento del 83%. En 
1
H-RMN, podemos ver la desaparición de las señales
bencílicas. Las demás señales han sido asignadas con ayuda de sus constantes 
de acoplamiento y con el soporte de un experimento de tipo 2D-RMN COSY.  
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En 
13
C-RMN se asignaron todas las señales con ayuda de experimentos
tipo 
13
C-RMN DEPT-135 y 2D-RMN HMQC. Con la consecución de la síntesis de la
molécula 12, habríamos cumplido nuestro primer objetivo sintético de este trabajo.  
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2.3.  Objetivo 1b. Síntesis del Tetrazoloazepano 29.
Consideraciones previas. 
Por analogía con el biciclo tetrazólico obtenido en el apartado anterior, 
decidimos sintetizar un nuevo análogo que contuviera un radical hidroximetilo en 
posición 6 que pudiera mimetizar mejor la estructura de los monosacáridos 
cíclicos. Escogimos la molécula 29 como objetivo sintético pues la configuración 
del grupo hidroximetilo en cis respecto al hidroxilo anterior podría conseguirse 
aplicando la metodología utilizada por nuestro grupo de investigación de formación 
de epoxiamidas. Primeramente realizamos un análisis retrosintético completo, con 
el objetivo de determinar el producto de partida desde el que comenzaríamos 
nuestra síntesis, esquema 10. 
En primera instancia pensamos que el anillo tetrazólico de A  podría ser 
formado a través de una reacción de cicloadición  1,3-dipolar intramolecular entre 
una funcionalización nitrilo y un grupo funcional azida, al igual que en la síntesis 
de 12. Seguidamente visualizamos que el grupo nitrilo de B podría ser obtenido a 
partir de su correspondiente aldehído, el cual podría estar en su forma 
hemiacetálica C. En este punto vimos que C se podría generar a partir del epoxi 
alcohol D mediante una apertura regioselectiva del mismo en C-2 con azida 
sódica. El epoxialcohol podría formarse a partir de la epoxiamida E, por reducción 
de la misma. A su vez la epoxiamida E, podía ser formada por reacción del 
aldehído F con un iluro de azufre estabilizado. Por  último F podría provenir del diol
G, por oxidación del mismo con NaIO4. Ya por último G podría ser el compuesto 3 
el cual ha sido descrito en la síntesis de 12, esquema 2. 
A partir de este punto, al igual que en anterior objetivo, estábamos ya en 
disposición de establecer una secuencia sintética, esquema 11, por la cual poder 
obtener cantidades suficientes de 29 para un posterior y futuro estudio de 
inhibición enzimática frente a glicosidasas y glicosiltransferasas. Como ya se ha 
comentado anteriormente la molécula de partida es el diol 3, cuya síntesis ha sido 
descrita en la anterior ruta sintética, esquema 2. A partir de ese punto, 
comprobamos que  la reacción de 3, con NaIO4 nos proporcionaba el aldehído 18, 
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con un rendimiento cuantitativo. El aldehído 18, por reacción con el iluro de azufre 
formado a partir de  la sal de azufre genérica (CH3)2S
+
CH2CON(RR´)2 Cl
-
 y una
disolución de NaOH al 40%, nos daría como resultado  las epoxiamidas 19a y 19b, 
de  manera totalmente estereoselectiva. Para llegar a 20 se realiza una reducción 
de la funcionalización amida a alcohol, la cual se realiza por dos vías distintas. 20 
es sometido a un ataque nucleófilo con NaN3 en condiciones de Miyashita
26
,
obteniéndose así el producto de apertura de oxirano 21. En este punto se realiza 
una doble protección de los hidroxilos libres de 21, en forma de bencil-éteres, 
para  dar el compuesto 22, el cual es tratado con una disolución TFA/H2O 3:2 para 
dar la ruptura del 1,2-acetal obteniéndose la mezcla de anómeros 23. La reacción 
de 23 con I2 y NH3 en THF, nos dio lugar a la amida 24, la cual se trata con Ac2O y 
Py para acetilar los hidroxilos en posición C-2 y C-4, teniendo así el compuesto 25. 
A través de la deshidratación de 25 por la acción de TFAA, Py en CH2Cl2, 
llegamos al nitrilo 26, el cual es calentado a 110 ºC durante 12 h en DMSO para 
dar el tetrazol 27, a través de una cicloadición 1,3-dipolar intramolecular entre el 
nitrilo y la azida en posición C-1 y C-6 respectivamente, con un rendimiento de 
61%. Una doble desprotección de los grupos acetilos en primera instancia y de los 
bencil éteres después, nos dio lugar al compuesto 29 con un rendimiento 
combinado de 78 %. 
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2.3.1  Síntesis de 29, desarrollo y expresión de resultados.
Al igual que en el apartado anterior, se expresan los resultados de cada 
reacción y los problemas a nivel sintético que fueron apareciendo en las distintas 
etapas. Los sub-apartados corresponden a los pasos sintéticos descritos en el 
esquema 11.  
2.3.1.a) Ruptura peryódica del diol 3, síntesis del aldehído 18. 
En esta etapa se realizó la ruptura peryódica del diol 3 para dar el aldehído 
18 con un rendimiento cuantitativo. Para la consecución de esta reacción se optó 
por un protocolo conocido en bibliografía para tal fin,
27
 empleando NaIO4 adsorbido
sobre SiO2, consiguiéndose el aldehído 18 con un rendimiento cuantitativo. El 
producto pudo ser empleado en el paso siguiente sin necesidad de purificación. 
Los espectros de 
1
H-RMN y 
13
C-RMN fueron concordantes con la estructura 
aldehídica.
2.3.1.b) Síntesis de la epoxiamidas 19a y 19b. 
En este punto, se realizó la reacción del aldehído con distintos iluros de 
azufre estabilizados, en medio básico,  para dar 2,3-epoxiamidas de una manera 
totalmente estereoselectiva. Varias son las ventajas de esta metodología, la 
primera ventaja es que dos nuevos centros asimétricos son generados en un solo 
paso con una elevada estereoselectividad. En nuestro caso la inducción quiral final 
viene condicionada por el sustrato, ya que el iluro de azufre carece de quiralidad. 
Es el propio sustrato el que induce el ataque del iluro por una de las caras del 
aldehído, generándose las epoxiamidas trans 19a y 19b como únicos productos 
de reacción. Una segunda ventaja de esta metodología es que los anillos de 
oxirano de las 2,3-epoxiamidas pueden ser abiertos de manera regioselectiva por 
nucleofilos, ya sea de manera intermolecular o intramolecular, lo cual presenta un 
gran potencial sintético. La tercera ventaja de esta metodología es que la 
funcionalización amida puede ser transformada en distintos grupos funcionales, 
según nuestro interés sintético. Muchos han sido los estudios de este tipo de 
reacciones por nuestro grupo de investigación a lo largo de los años
28
. 
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Se realizaron estudios computacionales dirigidos a encontrar la 
configuración más estable del aldehído en disolución de CH2Cl2, con el objetivo de 
comprobar si una de las caras del aldehído es más accesible que la otra, lo cual 
podría explicar la obtención de un solo isómero. Para ello se realizaron cálculos 
teóricos con Gaussian 09
29
, utilizando la teoría funcional de la densidad
30
 con la
aproximación B3LYP
31
 usando como base 6-31G**. En la figura 12, podemos ver
los resultados de la optimización de la estructura y en la misma podemos ver que 
una de las caras del aldehído, en concreto la cara si está más impedida 
estéricamente que la cara re. Estos resultados podrían explicar la formación de un 
único producto de reacción, ya que el ataque por la cara re implicaría la formación 
de la epoxiamida con una configuración idéntica a 19a, la única detectada 
experimentalmente. Con estos resultados, pensamos que el grupo bencilo del 
hidroxilo en C-3 era clave en la estereoquímica final ya que es el responsable de la 
mayor parte del impedimento estérico en la cara si del aldehído. Por ello decidimos 
realizar la misma reacción pero en esta ocasión sin el grupo bencilo que protege al 
hidroxilo en C-3, figura 13. Para esta reacción se utilizó un iluro estabilizado similar 
al del caso anterior aunque en este caso la amida está dietil sustituida en lugar de 
dimetil sustituida. El resultado fue la formación de la dos epoxiamidas trans 
posibles, 19c en un 66 % y 19d en un 33 %, como mezcla irresoluble, figura 13. La 
proporción de las mismas fue determinada por 
1
H-RMN y la configuración trans del
epóxido fue establecida atendiendo al valor de las contantes de acoplamiento J5,6
para ambas moléculas, siendo en ambos casos menor de 2,2 Hz. La configuración 
absoluta se determinó en los siguientes pasos sintéticos de otra ruta sintética 
paralela, en la que ensayábamos aperturas regioselectivas de epoxiamidas.
32b
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En los ensayos de las aperturas regioselectivas citados anteriormente 
realizamos la apertura en posición relativa C-2 de la mezcla de epoxiamidas 
anterior con NaN3 en DMF a reflujo, pero previamente  se realiza una protección 
del hidroxilo en posición C-3 para ambos isómeros, figura 14.  
La mezcla de productos 30 y 31 fue resuelta por cromatografía en columna 
ya que los productos difieren sensiblemente en su polaridad, pudiéndose establecer 
sus datos espectroscópicos de RMN. Para el caso del isómero 30 y debido a su
naturaleza cristalina, se pudo realizar un análisis cristalográfico de Rayos-X
32a
 con
el que pudimos asignar la configuración absoluta del isómero y por ende, la 
configuración de las epoxiamidas 19c y 19d. Todos los detalles experimentales de 
estas experiencias con las epoxiamidas se encuentran publicados en la referencia 
anteriormente citada.
32b
Todos los iluros usados son generados in situ mediante una reacción 
bifásica de las correspondientes sales con NaOH 40% aq., en CH2Cl2, la cual
necesita una agitación vigorosa para su correcta consecución. Las sales de azufre 
han sido sintetizadas para este trabajo, basándonos en protocolos usados 
previamente por nuestro grupo de investigación 33 , los cuales se basan en la
´
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reacción del cloruro de 2-cloroacetilo con aminas secundarias o primarias, para 
dar las correspondientes cloracetamidas. Estas cloracetamidas se hacen 
reaccionar con S(CH3)2, dando como único producto de reacción las 
correspondientes sales de sulfonio en forma de cloruro, esquema 12. Para este 
trabajo de investigación se  sintetizaron las sales 32, 33 y 34. 
Desde el punto de vista de la estrategia sintética se decidió sintetizar las 
dos epoxiamidas 19a y 19b para poder así comparar en términos de rendimiento y 
esteroselectividad ambas reacciones. Las dos epoxiamidas formadas con los 
distintos iluros tuvieron un rendimiento idéntico del 89 % obteniéndose también en 
ambos casos una estereoselectividad del 100 %. 
En 
1
H-RMN podemos observar la aparición de un nuevo doblete a 3.66 
ppm para el caso de 19a y a 3.61 ppm para 19b correspondientes a los 
hidrógenos del epóxido en posición alfa con respecto a la amida de ambas 
moléculas, H-6. Por otro lado podemos ver también la aparición de dos señales 
dobles doblete a 3.40 ppm para el caso de 19a y 3.27 ppm para 19b, las cuales 
corresponden al hidrógeno del epóxido situado en beta con respecto a la amida en 
ambas moléculas. En 
13
C-RMN, podemos ver la aparición de dos nuevas señales
en ambos espectros 52-56 ppm  correspondientes a C-5 y C-6 en las respectivas 
moléculas 19a y 19b. 
2.3.1.c-d) Ensayos de reducción de las epoxiamidas 19a y 19b, Síntesis del 
epoxialcohol 20.
En esta etapa se realizó la reducción de las epoxiamidas 19a y 19b para 
obtener el epoxialcohol 20. Con este fin, se llevaron a cabo distintos procesos de 
reducción, los cuales se encuentran en el esquema 13. 
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Por un lado se realizó la reducción de 19a y 19b con Red-Al en THF, para 
primeramente obtener el aldehído 35 y posteriormente tratarlo con NaBH4 en 
MeOH para así obtener el epoxialcohol 20 con un rendimiento combinado del 64 
% para el caso de 19a y del 61 % para el caso de 19b. En primera instancia nos 
pareció un rendimiento relativamente bajo, pero por otro lado pensamos que 
podría proporcionarnos cantidades suficientes del epoxialcohol 20 para continuar
la ruta sintética prevista. Aun así decidimos seguir explorando métodos de 
reducción que pudieran tener un rendimiento mayor, para ello se trataron las 
epoxiamidas 19a y 19b con Super-H en THF, metodología usada previamente por 
nuestro grupo de investigación con distintas epoxiamidas para la obtención directa 
de epoxialcoholes
28t
. El resultado de esta experiencia fue la descomposición del
producto de partida en una mezcla compleja de productos, para ambos casos.  
Para continuar los ensayos de reducciones, decidimos hacerlo con un 
sustrato más simple. Con este objetivo decidimos sintetizar IDG, a partir de 
manitol
34
, esquema 14, para poder así obtener las correspondientes epoxiamidas
38a y 38b para poder realizar ensayos de reducción con estos sustratos menos 
costosos que 19a y 19b. Las síntesis detalladas se encuentran en la parte 
experimental de este trabajo.  
Volvimos a repetir las experiencias en la reducción del esquema 13, pero 
en este caso con los sustratos 38a y 38b. Los resultados fueron muy similares a 
los obtenidos en la experiencia anterior, obteniéndose un rendimiento combinado 
del 64% para el caso de 38a en la reducción con Red-Al/NaBH4 y 63% para el 
Página | 64   Objetivo 1b 
caso de 38b, y una descomposición de los productos de partida para el caso de la 
reducción con Super-H en ambos casos. 
En este punto decidimos explorar bibliografía con el objetivo de encontrar 
una metodología que pudiera darnos mejores resultados en términos de 
rendimiento para la obtención de epoxialcoholes a partir de epoxiamidas. En 
principio pensamos que la reducción de un epoxiester a epoxialcohol podría 
requerir condiciones de reducción menos drásticas que la reducción de 
epoxiamida a expoxialcohol. Partiendo del anterior razonamiento nos encontramos 
con un trabajo de Masao Shiozaki, Noboru Ishida y Sadao Sato
35
 en el cual
realizan la transformación directa del IDG al correspondiente epoxiácido y 
seguidamente  realizan la esterificación del mismo al epoxiester correspondiente, 
esquema 15.  
No nos decidimos a realizar esta transformación ya que la selectividad en 
la formación de los correspondientes epoxiacidos no es buena para nuestros 
propósitos, ya que buscábamos  una estereoselectividad total o casi total. 
Decidimos entonces, viendo la buena selectividad obtenida en la formación de
epoxiamidas anteriormente, refinar la búsqueda bibliográfica y centrarnos en 
trabajos que se centraran en la transformación de amidas a ésteres.
En esta línea encontramos un trabajo del profesor Gunter Haufe 36 y
colaboradores, en el cual realizan una transformación de grupo funcional, en 
concreto es la transformación de una amida secundaria funcionalizada en posición 
, al correspondiente ester, sin que la funcionalización en  se vea afectada. En 
realidad estamos ante una reacción de descomposición de N-nitrosamidas para dar 
los correspondientes ésteres, figura 15. Los rendimientos de los sustratos usados
en el trabajo original del profesor Gunter Haufe, oscilan entre el 96-99%, lo cual nos 
llamó bastante la atención, ya que pensábamos que si pudiéramos extrapolar la 
reacción a nuestra epoxiamida sería una buena solución sintética para obtener el 
correspondiente epoxiester y así poder obtener seguidamente el epoxialcohol. 
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El mecanismo a través del cual transcurre la reacción se representa en la 
figura 16, en realidad esta hipótesis mecanística ha sido estudiada desde tiempo 
atrás
37
. Primeramente se produce la nitrosación de la amida, para posteriormente
en el paso lento de la reacción transformarse en el correspondiente diazoester, 
seguidamente se produce una ionización generándose epoxicarboxilato por un 
lado y el diazocatión por otro, este último evoluciona perdiendo una molécula de 
nitrógeno con la consecuente formación del catión bencílico. Por último el par 
iónico que forman el carboxilato y el catión bencílico reaccionan formando un 
nuevo enlace covalente.  
Nos decidimos entonces a hacer reaccionar la epoxiamida 38b en 
idénticas condiciones que el trabajo anterior. La correspondiente epoxiamida 
disuelta en Ac2O/AcOH se trató con NaNO2 a 0 ºC durante 14 horas. Tras elaborar 
la reacción con tratamiento básico, el residuo orgánico se disolvió y calentó a 
reflujo en dioxano anhidro durante 5 horas. El resultado fue la formación de un 
solo nuevo producto de reacción, formándose así el epoxiester 40, con un 
rendimiento del 94 %, esquema 16. 
Viendo estos excelentes resultados en términos de rendimiento, decidimos 
seguir el siguiente paso previsto, que era encontrar la manera de reducir el 
epoxiester para poder obtener así el epoxialcohol 41. Con este fin decidimos 
probar la reducción del epoxiester con un conocido reductor usado en bibliografía 
para la reducción de ésteres, como es el LiBH4, en THF. El resultado fue la 
obtención del epoxialcohol 41 como único producto de reacción con un 82 % de 
´
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rendimiento. Por tanto el rendimiento combinado desde la epoxiamida 39b hasta el 
epoxialcohol  41 es de un 77%, esquema 16. 
En este punto, decidimos entonces realizar la misma experiencia de 
formación de ester y reducción, pero ya volviendo a la ruta sintética 2, en concreto 
con la epoxiamida 19b, que transformamos  primeramente en el epoxiester 42 con 
un rendimiento del 94 %, para posteriormente reducir con LiBH4 en THF, 
obteniéndose el epoxialcohol 20 con un rendimiento del 88 %. El rendimiento 
combinado de ambas reacciones es del 82 %, esquema 17. Llegados a este punto 
decidimos dar por concluida la exploración en esta transformación. 
En 
1
H-RMN podemos ver los hidrógenos correspondientes a la posición 
bencílica de la amida 19b a 4.45  ppm, mientras que a 5.18 ppm podemos ver los 
dos dobletes correspondientes a los hidrógenos de la posición bencílica del 
epoxiester 42. En el caso de 20 podemos ver la aparición de dos nuevas señales 
correspondientes a los hidrógenos H-7a y H-7b a 3.95 y 3.64 ppm. Todas las 
asignaciones se han realizado con el soporte de las constantes de acoplamiento. 
En 
13
C-RMN, podemos ver la señal a 42.88 ppm de 19b, correspondiente al 
carbono en posición bencílica de la epoxiamida, mientras que para 42 podemos 
ver como la señal del carbono en posición bencílica del epoxiester está a 72.32 
ppm. Las asignaciones completas de  19b, 42 y 20 se encuentran en la parte 
experimental de este trabajo. 
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2.3.1.e) Apertura regioselectiva del epoxialcohol 20, Síntesis del 
azidoalcohol 21. 
En esta etapa se realizó la apertura regioselectiva del epoxialcohol 20 con 
NaN3 como nucleófilo. Para conseguir una total regioselectividad se recurrió a una 
metodología conocida en bibliografía desarrollada por Miyashita y colaboradores, 
ya citada anteriormente, en la cual se hace reaccionar un 2,3-epoxialcohol con un 
nucleófilo, en este caso NaN3, en presencia de 2 equivalentes de B(OCH3)3, para 
dar lugar al producto de apertura en posición relativa C-2. La regioselectividad se 
consigue gracias a la acción acomplejante del B(OCH3)3, el cual genera el 
intermedio clave que facilita la entrada de la azida en la posición relativa C-2, 
figura 17. En esta reacción se obtuvo el azidoalcohol 21, como único producto de 
reacción con un rendimiento del 72 %.  
En 
1
H-RMN podemos ver la desaparición de las señales correspondientes a
los hidrógenos del epóxido y la aparición de dos nuevas señales a campo más 
bajo correspondientes a H-5 y H-6, por otro lado podemos ver la aparición de un 
singlete ancho a 2.55 ppm correspondiente a dos hidrógenos que asignamos a los 
hidroxilos de 21. En 
13
C-RMN podemos ver la desaparición de las señales 
correspondientes a los carbonos del epóxido de 20, en 57.9 y 51.7 ppm, las cuales 
se han desplazado a campo más bajo 64.4 y 72.1 ppm, siendo consistente este 
desplazamiento con la estructura propuesta 21. Las asignaciones de todas las 
señales de los espectros de 21, se encuentran en la parte experimental de este 
trabajo. 
2.3.1.f) Protección de los hidroxilos de 21, Síntesis del derivado 
tribencilado 22. 
En este punto de la síntesis, decidimos proteger los hidroxilos de 21, en 
posición C-5 y C-7 con vistas a evitar posibles futuros problemas en reacciones 
posteriores. Para ello se realizó la protección de ambos hidroxilos en forma de 
bencil éteres en las mismas condiciones que previamente han sido descritas 
(reacción b, esquema 2). El rendimiento de esta transformación es del 91 %, y se 
realiza sin ningún tipo de problema. No se va a comentar mucho más de esta 
transformación ya que es un tipo de protección previamente usada y referenciada. 
Por último añadir que en 1H-RMN podemos observar tanto el aumento de las 
señales aromáticas correspondientes a los dos nuevos bencilos introducidos en la 
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molécula, como el aumento de señales a 4.77-4.47 ppm correspondientes a los –
-CH2Ph de los mismos. En 
13
C-RMN podemos observar también la aparición de
nuevas señales correspondientes a los bencilos en la zona aromática y las señales 
a 73.5, 73.30 y 71.9 ppm correspondientes a los carbonos metilenicos de los 
bencilos, –CH2Ph. 
2.3.1.g-h) Síntesis de la 6‐azido amida 24. 
En esta etapa de la síntesis desprotegimos el 1,2-acetal con TFA/H2O 3:2, 
que es una metodología muy usada en bibliografía para este fin, y descrita ya con 
anterioridad en este trabajo. La consecución de la reacción se siguió por c.c.f., 
obteniéndose un solo producto de reacción más polar que el producto de partida. 
Al igual que en el mismo paso de la ruta sintética 1, en los primeros ensayos de la 
reacción posterior, h, este crudo que fue caracterizado por 
1
H-RMN y 
13
C-RMN,  y se
usó tal cual sin purificación previa, también se purificó la mezcla de anómeros 
dando los mismos resultados en ambos casos. Esta reacción es análoga a la 
reacción h de la ruta sintética 1, donde ya hicimos la hipótesis mecanística 
correspondiente. En principio esperábamos el nitrilo 43, pero los productos de 
reacción obtenidos son la amida 24 con un rendimiento del 81% y el nitrilo 44, con 
un rendimiento del 4%. En ningún caso fue detectado el nitrilo 43. Los resultados 
fueron los mismos que en la experiencia de la ruta sintética 1 a excepción de que 
los rendimientos han variado levemente, esquema 18. En 
1
H-RMN, podemos ver la
aparición de dos nuevas señales a 6.81 y 6.27 ppm correspondientes a los 
hidrógenos de la amida y en 
13
C-RMN podemos ver la aparición de una nueva señal
a 175.42 ppm correspondiente al carbonilo de la amida. Todas las asignaciones 
han sido realizadas con el soporte de experimentos bidimensionales tipo, COSY y 
HMQC. 
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2.3.1.i) Protección de los hidroxilos en C-2 y C-4 de 24. Síntesis de la
amida_diacetilada_25.
En esta transformación se protegen los dos hidroxilos en forma de acetilos 
de los carbonos C-2 y C-4 de 24, para evitar posibles futuros problemas en 
reacciones posteriores. En realidad estamos ante una reacción análoga a la 
reacción i, esquema 2. La transformación no supuso ningún tipo de problema 
inesperado, obteniéndose el producto 25, como único producto de reacción con un 
rendimiento del 92 %. Las condiciones de reacción son exactamente las mismas 
que en la experiencia de la ruta sintética 1, exceso de Ac2O, y un equivalente de 
py por cada hidroxilo, el procedimiento detallado se encuentra en la parte 
experimental de este trabajo. En 
1
H-RMN podemos ver por un lado el notable 
desplazamiento a campo más bajo, 5.46 y 5.36 ppm, de los hidrógenos de H-2 y 
H-4 lo cual sería una primera evidencia de la introducción de los grupos acetilo. La 
segunda evidencia es la aparición de dos singletes, integrando por tres cada uno, 
a 2.11 y 2.00 ppm correspondientes a los grupos metilos de los acetilos. Ya en el 
13
C-RMN vemos la  aparición de dos nuevas señales a 169.97 y 169.80 ppm 
correspondientes a los carbonilos de los acetilos, y también vemos dos nuevas 
señales a 20.92 y 20.79 ppm correspondientes a los metilos de los mismos. Todas 
las señales se han asignado con el soporte de experimentos bidimensionales. 
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2.3.1.j) Deshidratación de la amida 25. Síntesis del nitrilo 26.
En esta etapa se realizó la transformación de la amida 25, al nitrilo 26. En 
realidad estamos ante una reacción análoga a la reacción j de la ruta sintética 1, 
esquema 2. Las condiciones de reacción son las mismas usadas anteriormente, 
TFAA 1.1 eq y 2 eq de TEA en CH2Cl2. La conversión en esta ocasión tuvo un 
rendimiento del 74 %. El procedimiento sintético detallado, se encuentra en la 
parte experimental de este trabajo. En 
1
H-RMN podemos ver como desaparecen 
las señales anteriores correspondientes a los hidrógenos de la amida a 6.81 y 6.27 
ppm. Ya en 
13
C-RMN podemos ver también la desaparición de la señal del carbonilo 
correspondiente a la amida a 170.19 ppm, y la aparición de una nueva señal a 
115.25 ppm correspondiente al nitrilo de 26. La asignación de los carbonos se ha
realizado con el soporte de un experimento bidimensional tipo HMQC. 
2.3.1.k) Cicloadición 1,3-dipolar de 26. Síntesis del tetrazol 27.
En esta etapa estamos ante una reacción de tipo cicloadición 
intramolecular 1,3-dipolar entre la azida y el nitrilo presentes en 26. Estamos en 
realidad ante una reacción análoga a la reacción k de la ruta sintética 1, esquema 
2. Las condiciones son iguales que en la  anterior experiencia, disolución en
DMSO y calentamiento a 110 ºC durante 12 horas, en esta ocasión el rendimiento 
es muy similar 61 %. El procedimiento experimental detallado se encuentra en la 
parte experimental de este trabajo. En 
1
H-RMN podemos ver varios signos de que
la ciclación intramolecular ha tenido lugar. Hay un desplazamiento significativo de 
la señal correspondiente a H-2 con respecto al producto de partida, que pasa de 
5.61 ppm a 6.44 ppm, esto es la primera evidencia que la ciclación intramolecular 
ha tenido lugar, por otro lado una segunda evidencia es el cuantioso 
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desplazamiento a campo más bajo de las señales correspondientes a los protones 
H-6a y H-6b, que pasan de 3.83 y 3.70 ppm a 4.90 y 4.40 ppm. En 
13
C-RMN, 
podemos ver también el desplazamiento a campo más alto de la señal 
correspondiente a C-6, que pasa de 61.68 a 48.41 ppm lo cual sería una tercera 
evidencia de la consecución de la ciclación intramolecular. También podemos ver 
la desaparición de la señal correspondiente al nitrilo, y la aparición de una nueva 
señal correspondiente al carbono cuaternario del anillo de tetrazol fusionado C-1 a 
154.83 ppm. 
2.3.1.l-m) Desprotección de acetilos y de bencilos del tetrazol 27, Síntesis
de (5R,6R,7R,8R,9S)-5-(hidroximetil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
tetrazolo[1,5-a]azepina-6,7,8,9-tetrol (29). 
En estas dos últimas etapas de la síntesis realizamos la desprotección 
primeramente de los acetilos en C-2 y C-4 de 27 y posteriormente de los bencilos 
en C-3, C-5 y C-7 de 28. En primer lugar se trató 27 con un equivalente por acetilo 
de NaOCH3 en CH3OH, para dar el compuesto 28 como único producto de 
reacción  con un rendimiento del 94 %. En 
1
H-RMN se puede ver la desaparición de
las señales correspondientes a los metilos  de los acetilos, también se puede 
comprobar el desplazamiento a campo más alto de las señales correspondientes a 
H-2 y H-4 que pasan de 6.44 y 5.60 ppm a 5.25 y 5.10 ppm, lo cual es 
13consecuente con la desacetilación de 27. En C-RMN podemos ver también la 
desaparición de las señales correspondientes a los acetilos. Todos los carbonos 
han  sido asignados con  el  soporte  de  un  experimento  bidimensional  tipo 
HMQC. En  segundo  lugar  llevamos  a  cabo la  desbencilación de 28, la manera
de proceder es una hidrogenación en presencia de Pd(OH)2 al 20% en CH3OH 
durante 48 horas. El rendimiento de la reacción fue de un 84 %, obteniéndose 
únicamente un solo producto de reacción, 29. En 
1
H-RMN podemos ver la 
desaparición de las señales correspondientes a los bencilos de 28. Todas las 
demás señales tanto de 1H-RMN como de 
13
C-RMN  han sido asignadas con el soporte de experimentos 
bidimensionales tipo COSY y HMQC. 
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2.4.  Actividad inhibidora frente a algunas glicosidasas.
La actividad inhibidora de los glicotetrazoles 12 y 29 fue medida frente a 
algunas glicosidasas comerciales como se puede ver en la siguiente tabla.
38
 Los
resultados fueron negativos para todos los casos, excepto en el caso de 12 frente 
a -galactosidasa de aspergillus orizae, que presenta una débil actividad inhibidora 
del 16% a una concentración de 1 mM  y para el caso de 29, que  presenta una 
pequeña pero selectiva inhibición del 32% frente a -glucosidasa de almendras 
también a 1 mM. 
% Inhibición a 1 [mM] 
-L-fucosidasa EC 3.2.1.51 
1-Riñón bobino 
-galactosidasa EC 3.2.1.22 
2-Granos de café 
-galactosidasa EC 3.2.1.23 
3-escherichia coli 
4-aspergillus orizae 
-glucosidasa EC 3.2.1.20 
5-levadura 
6-arroz 
amiloglucosidasa EC 3.2.1.3 
7-aspergillus niger 
-glucosidasa EC 3.2.1.21 
8-almendras 
-manosidasa EC 3.2.1.24 
9-judías 
-manosidasa EC 3.2.1.25 
10-caracol 
-N-acetilglucosaminidasa EC 3.2.1.30
11-judías 
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2.5 Objetivo 2. Síntesis del triazoloazepano 48.
Consideraciones previas.
En este punto nos planteamos como segundo objetivo, la exploración de la 
cicloadición 1,3-dipolar en sustratos de tipo 7-azidoesteres polihidroxilados, con la 
finalidad de determinar el o los productos de reacción formados de cara a obtener 
moléculas que pudieran ser interesantes desde el punto de vista de inhibición 
enzimática, esquema 20. Los productos formados en este tipo de cicloadiciones 
dependen de distintas variables, como temperatura, disolvente y estereoquímica 
de los grupos funcionales presentes
39
. 
Decidimos entonces realizar estas experiencias con sustratos sintetizados 
previamente en las rutas anteriores que pudieran conducirnos a azidoesteres α,β-
insaturados.
2.5.1  Síntesis de 48, desarrollo y expresión de resultados.
En principio comenzamos nuestro trabajo con el sustrato 6, de la ruta 
sintética 1 el cual nos permitía llegar a sustratos del tipo 7-azidoésteres.  
Primeramente tratamos 6 con TFA/H2O durante tres horas para 
desproteger el 1,2-acetal y seguidamente, sin previa purificación se trató el diol 
correspondiente, con el iluro de fosforo Ph3P=CH-COOEt en CH2Cl2 durante 12 h 
para dar el compuesto 45 con un  rendimiento del 70%, en dos etapas. En este 
punto se protegieron los hidroxilos de C-4 y C-6 por tratamiento de 46 con 
TMSOTf y TEA en CH2Cl2 para dar el compuesto 27 con un rendimiento del 94%. 
El calentamiento de 46 en tolueno a 110ºC durante 5 horas dio la mezcla de 
triazolinas 47a y 47b con un rendimiento global del 64%, la proporción de las 
mismas es de 2:1. El tratamiento de 47a y 47b con TFAF en THF condujo al triazol 
48 con un rendimiento del 67% y 61% respectivamente.   
´
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A continuación se detallan los pormenores de las distintas etapas de 
reacción. 
2.5.1.a-b) Reacción tipo Wittig del azido derivado 6, Síntesis del ester ,-
insaturado 45. 
Partimos desde el compuesto 6, cuya síntesis ya ha sido descrita en la 
ruta sintética 1. El tratamiento del mismo con TFA/H2O, nos liberó el 
hidroxialdehído, el cual se trató con 1,1 eq del iluro de fósforo Ph3P=CH-COOEt en
CH2Cl2 12 h, para dar el compuesto 45 como único producto de reacción con un 
rendimiento del 70% en dos etapas. En principio se esperaba una mezcla de 
alquenos Z y E, pero en ningún caso se detectó el isómero Z, siendo el isómero E, 
el único producto de reacción.  
En 
1
H-RMN podemos comprobar que las señales dd, correspondientes a H- 
2 y H-3 del alqueno formado, tienen  una constante de acoplamiento conjunta de 
15.7 Hz, lo cual indica la disposición trans de estos hidrógenos con respecto al 
alqueno. Se puede comprobar también la aparición de las  nuevas señales a 4.21 
ppm y a 1.30 ppm correspondientes al grupo -CH2CH3 de la funcionalización ester
introducida en la molécula. Todas las señales han sido asignadas con el soporte 
de las constantes de acoplamiento y con un experimento bidimensional tipo COSY. 
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En 
13
C-RMN podemos comprobar también las señales correspondientes al alqueno
a 146.6 y 121.86 ppm, y la correspondiente al carbonilo del ester a 166.29 ppm. 
2.5.1.c) Protección de los hidroxilos en C-4 y C-6 de 45, síntesis del disilil 
derivado 46. 
En este punto y de cara a no tener reacciones que pudieran competir con 
la cicloadición 1,3-dipolar que pretendemos llevar a cabo, decidimos proteger los 
hidroxilos en C-4 y C-6, ya que pensamos que en las condiciones de alta 
temperatura que se requieren para la cicloadicion, podría darse la adición 1,4-
intramolecular entre el hidroxilo en C-6 y el ester insaturado, esquema 22. 
Decidimos entonces proteger los hidroxilos en forma de sililéteres. Para 
ello usamos TMSOTf en CH2Cl2 en presencia de TEA, obteniéndose el producto 
46 con un rendimiento del 94%. En 
1
H-RMN, podemos ver la aparición de dos 
nuevas señales singlete a 0.16 y 0.10 ppm, correspondientes a los 18 hidrógenos 
de los dos radicales sililos introducidos en la molécula. En 
13
C-RMN podemos 
también corroborar la introducción de los radicales sililos, viendo la aparición de 
dos nuevas señales a 0.42 y 0.47 ppm correspondientes a los carbonos de dichos 
radicales. 
2.5.1.d) Cicloadición 1,3-dipolar. Síntesis de las triazolinas 47a y 47b.
Es esta fase de la síntesis tuvimos el azidoester que nos permitía realizar 
la cicloadición 1,3-dipolar intramolecular entre la funcionalización azida y el doble 
enlace. Comenzamos nuestra experiencia con el sustrato 46. En principio 
decidimos fijar unas condiciones de reacción similares a las de este tipo de 
cicloadiciones ya realizadas en bibliografía
39
, las condiciones de reacción son, 
calentamiento a 110 ºC en tolueno. Se mantuvieron las anteriores condiciones 
durante cinco horas ya que se observaba en TLC la desaparición del producto de 
partida, y la nueva aparición de dos compuestos con distinto Rf, uno más apolar 
47a 0.65 (4:1 Hex/AcOEt) y otro más polar 47b 0.35 (4:1 Hex/AcOEt), los 
rendimientos fueron del 38 % y 26 % respectivamente, esquema 23. 
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La formación de los distintos isómeros podría explicarse por las dos 
posibilidades que tiene la funcionalización azida de aproximación al doble enlace 
previamente a la cicloadición intramolecular, esquema 24. Por un lado si la 
aproximación de la azida se realiza por la cara si, si del alqueno, el producto de 
reacción formado es la triazolina 47a.  Por otro lado si la aproximación de la azida 
tiene lugar por la cara re, re del alqueno, el producto formado es la triazolina 47b.  
Para justificar el hecho de que la triazolina 47a es el isómero mayoritario, 
se realizaron estudios computacionales teóricos, por colaboración con los doctores
Saturnino Calvo Losada y José Joaquín Quirante Sánchez del departamento de 
Química Física de la Universidad de Málaga. En concreto, dichos estudios se
realizaron con el paquete de programas Gaussian 09
29
, haciendo uso de la Teoría
de los Funcionales de la Densidad (DFT)
30
, con el funcional B3LYP
31 
haciendo uso
de la base 6-31G. Para simplificar, el estudio se realizó con los metil éteres en lugar
de los trimetilsilil éteres. Se calcularon las energías de los estados de transición
correspondientes a la ciclación en los dos isómeros. El resultado fue una energía
menor, 16.17 kcal/mol para la aproximación de la azida por la cara si, si del
alqueno y algo mayor, 16.74 kcal/mol, para  la  aproximación  por  la  cara re, re. Se
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prevé realizar cálculos más exactos para estas energías considerando los silil 
derivados.
En 
1
H-RMN podemos ver distintas evidencias de que la cicloadición 1,3-
dipolar intramolecular ha tenido lugar. En primer lugar podemos ver la 
desaparición de las señales correspondientes al doble enlace del producto de 
partida 46. En segundo lugar podemos ver el desplazamiento a campo más bajo 
de las señales correspondientes a los dos hidrógenos de C-7. Podemos comprobar 
también la aparición de dos nuevas señales de un hidrógeno cada una 
correspondientes a H-2 y H-3 en los espectros de las triazolinas 47a y 47b, página 
anterior. La asignación de todas las señales han sido realizadas con el soporte de 
´
´
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un experimento bidimensional tipo COSY. En 
13
C-RMN podemos ver la desaparición
de las señales a 146.94 ppm y 121.71 ppm de 46 correspondientes a los 
hidrógenos del doble enlace, y la nueva aparición de dos señales 
correspondientes a los carbonos C-2 y C-3, para ambas triazolinas. Todas las 
señales han sido asignadas con el soporte de experimentos tipo DEPT-135 y HMQC. 
H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8a H-8b 
6.09(dd) 
J2,3=15.6 
J2,4=2.1 
7.25(dd) 
J2,3=15.6 
J3,4=3.6 
4.45(ddd) 
J=5.4 
J3,4=3.5 
J2,4=2.1 
4.01(dt) 
J=6.9 
J=2.4 
3.84(dd) 
J=8.1 
J=2.5 
3.33(m) 3.51 
J=13.1 
J=8.1 
3.34(m) 
4.68(d) 
J2,3 = 10.7 
4.23(m) 3.47(dd) 
J3,4=9.7 
J4,5=5.3 
3.58(dd) 
J4,5=5.2 
J5,6=4.1 
4.23(m) 3.78(dd) 
J6,7=10.0 
J=4.2 
4.33(dd) 
J8,8=12.2 
J7-8=4.1 
3.63(dd) 
J8,8=12.1 
J7-8=10.1 
4.72(d) 
J2,3=8.2 
4.19(dd) 
J2,3=8.2 
J3,4=1.1 
3.60(dd) 
J3,4=1.1 
J4,5=4.6 
3.46(t) 
J4,5=4.6 
J5,6=4.6 
4.17(dd) 
J5,6=4.1 
J6,7=0.8 
3.89(m) 4.39(dd) 
J8,8=11.8 
J7-8=10.4 
3.89(m) 
Con el objetivo de asignar inequívocamente las estructuras de las 
triazolinas 47a y 47b se realizó un espectro bidimensional de tipo NOESY a ambos 
compuestos. Al registrar y procesar los espectros detectamos una interacción  NOE 
entre los hidrógenos H-3 con H-5, en uno de los espectros. Como podemos ver en 
el esquema 25, solo en una configuración S del estereocentro C-3, como es el caso 
de 47a, sería posible la interacción NOE registrada, ya que la disposición espacial de 
H-3 sería óptima para poder interactuar con H-5, no siendo así para el caso de 47b, 
en el que se registra, por otro lado, la interacción NOE de H-3 con H- 6, lo cual sería 
coherente con la disposición espacial de los hidrógenos de 47b. Las estructuras 
representadas con bolas y tubos en el esquema 25, son el resultado de cálculos 
teóricos computacionales de tipo DFT
30
, B3LYP
31
/6-31G** de optimización de 
estructura realizados con Gaussian 09
29
. 
i
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2.5.1.e) Aromatización  de  las  triazolinas 47a y 47b, síntesis del triazol 
48. 
Es este punto decidimos realizar la desprotección de los hidroxilos en C-4 
y C-6. Para ello tratamos las triazolinas 47a y 47b por separado con 4 eq de TFAF 
en THF a 0ºC. A las cuatro horas de reacción se observó la desaparición del 
producto de partida y la aparición de una mezcla de productos. Se realizó una 
cromatografía en columna para tratar de separar los productos formados, pero 
solo se pudo aislar un producto mayoritario para ambos casos. Después de 
analizar por 
1
H-RMN y 
13
C-RMN nos encontramos con que el producto mayoritario de
ambas reacciones eran el mismo producto, 48. Con la diferencia que para 47a el 
rendimiento fue del 67% y para 47b del 61%. 
 Esperábamos la desprotección de los radicales –TMS en C-4 y C-6 por 
acción del TBAF, pero cuando nos encontramos con la aromatización de la 
triazolina hizo que nos planteáramos a nivel mecanístico el por qué de estos 
resultados. En bibliografía es conocido que el TFAF es ampliamente usado como 
reactivo típico para la desprotección de grupos sililo 40 , como activador de 
reacciones
41
, y puede actuar en ocasiones como base
42
. Así que pensamos que el 
TBAF podría abstraer un protón ácido de la molécula como el protón situado en C- 
2, lo cual podría dar lugar a la reorganización electrónica representada en el 
esquema 27. 
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En 
1
H-RMN, vemos por un lado la desaparición de las señales de la zona 
alifática correspondientes a los metilos de los radicales sililo. Por otro lado 
haciendo el recuento de señales, vemos que han desaparecido dos señales 
correspondientes a dos hidrógenos, lo cual es una primera evidencia de la 
aromatización. También vimos que la señal asignada a H-4 en las triazolinas, sufre 
un desplazamiento de 3.60 ppm y 3.58 ppm a 6.10 ppm, lo cual es una segunda 
evidencia de que la aromatización ha tenido lugar, ya que el desplazamiento es 
consecuente con la nueva situación del hidrógeno en posición contigua a un anillo 
aromático de 1,2,3-triazol. 
En 
13
C-RMN, podemos ver también la desaparición de dos señales 
correspondientes a C-2 y C-3 del producto de partida, y la aparición de dos nuevas 
señales correspondientes a C-2 y C-3 a 140.76 ppm y 138.63 ppm de la molécula
47. Los nuevos desplazamientos de los anteriores carbonos son coherentes con la
estructura propuesta, ya que se encuentran en una zona típicamente aromática del 
espectro. Todos los carbonos han sido asignados con el soporte de un 
experimento tipo DEPT-135 y 2D-HMQC. 
Llegados a este punto, decidimos dar por concluida esta vía sintética, sin 
descartar continuar con la misma en un futuro. 
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2.6 Objetivo 3.Reacción azaMichael intramolecular.
Consideraciones previas.
En este punto nos marcamos como último objetivo, el ensayo de una 
reacción tipo azaMichael intramolecular, con el objetivo de obtener estructuras de 
tipo polihidroxiazepánicas sustituidas que pudieran ser interesantes desde el punto 
de vista de la inhibición enzimática, esquema 28. Para este fin pensamos que 
podríamos partir de estructuras sintetizadas previamente en este trabajo.  
 Primeramente sintetizamos los sustratos 49 y 50, a partir de 22, 
sintetizado previamente, primeramente con una desprotección del 1,2-acetal con 
TFA/H2O 3h, seguida de una reacción tipo wittig con 1,5 eq del iluro de fósforo 
Ph3P=CH-COOEt en CH2Cl2, esquema 29.  
2.6.1 Desarrollo y expresión de resultados.
Partiendo de 49,  se realizó una reducción tipo Staudinger, 1.1 eq de PPh3 
en THF/H2O 3:2 dando lugar a la lactona 51 con un rendimiento del 32%, reacción 
a. Volviendo a partir del sustrato 49, se realizó una reducción utilizando NH4HCO2,
Pd/C al 20% en MeOH a 40ºC, obteniéndose la mezcla de compuestos 52a y 52b, 
reacción b. En este punto se protegieron los hidroxilos de C-4 y C-6 de 49 por 
tratamiento con TMSOTf y TEA en CH2Cl2 para dar el compuesto 50 con un 
rendimiento del 89%, esquema 30. 
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2.6.1.a-b-c) Ensayos de reducción de la funcionalización azida de 49. 
En principio pensamos en reducir la funcionalización azida sin proteger los 
hidroxilos en C-4 y C-6. La primera experiencia que se realizó fue la reducción 
directa mediante el tratamiento del sustrato 49, con NH4HCO2 en MeOH a 40 ºC 
en presencia de Pd/C. Nuestra idea inicial es que reduciríamos la funcionalización 
azida a amina, lo cual nos permitiría realizar los ensayos de adición de Michael 
intramolecular, posteriormente; pero cuando analizamos los productos de reacción,
nos encontramos con un solo producto, 51. No fue el producto esperado, ya que 
en las condiciones descritas también se redujo el doble enlace y una posterior 
lactonización entre el ester y el hidroxilo en C-3 dio lugar a el compuesto 51 
(R:32%), esquema 31.  
Después de estos resultados decidimos realizar la misma experiencia pero 
en vez de a 40 ºC, a temperatura ambiente; con el objetivo de suavizar las
condiciones y que el doble enlace no se viera afectado. Pero los resultados fueron
los mismos, a excepción de los tiempos de reacción que se doblaron. 
Viendo los resultados negativos anteriores, decidimos usar una reducción 
que a priori no pudiera afectarnos al doble enlace. Optamos entonces por realizar 
la reacción en condiciones de reducción de Staudinger que consistió en el 
tratamiento del sustrato 49 con 2 eq de PPh3 en THF/H2O 3:2 durante 12h. Los 
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resultados no fueron más satisfactorios que en el caso anterior. Se produjo en 
estas condiciones la adición de Michael intramolecular, pero entre el hidroxilo en 
C-6 y el doble enlace, esquema 32.  
Después de todo esto pensamos que la mejor opción sería proteger    los 
hidroxilos en C-4 y C-6. Decidimos hacerlo en forma de silíl-éteres, tratando el 
sustrato 49 con TMSOTf en CH2Cl2 en presencia de TEA obteniéndose el 
producto 50. Pero cuando se realizó la reducción de Staudinger siguiente, nos 
encontramos con una mezcla compleja de productos, esquema 33, por lo cual 
decidimos proteger los hidroxilos de forma diferente, en concreto en forma de 
isopropiliden acetal. Con este fin decidimos sintetizar un sustrato más simple que 
pudiera servirnos para seguir explorando la transformación, en concreto utilizamos 
el sustrato 27 que ya fue sintetizado en la ruta sintética 3. Se trató el sustrato 27, 
con  2 eq de 2,2-dimetoxipropano en presencia de CSA en CH2Cl2 durante 5h, 
obteniéndose así el producto 53, con un rendimiento del 88%. 
En 
1
H-RMN, podemos comprobar la aparición de dos nuevos singletes en
la parte alifática del espectro, correspondientes a los metilos de los grupos 
isopropiliden introducidos en las moléculas. En 
13
C-RMN podemos comprobar la 
aparición de dos nuevas señales en el espectro en la parte alifática, 
correspondientes a los metilos de los grupos isopropiliden. También podemos 
comprobar la aparición de una nueva señal para ambas estructuras a 96.46 ppm y 
a 97.02 ppm correspondientes al carbono cuaternario del grupo protector.  
Una vez protegidos los hidroxilos en el paso anterior procedimos a realizar 
la reducción de Staudinger. Con ese objetivo tratamos el sustrato 53 con 2 eq de 
´
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PPh3 en THF/H2O 3:2 durante 12 horas, obteniéndose un solo producto de 
reacción, 54, con un rendimiento del 78%.  
Una vez obtenido el sustrato 54, estábamos en condiciones de realizar los 
ensayos de adición de Michael intramolecular entre la funcionalización amina y el 
doble enlace. Para ello en primer lugar decidimos realizar un calentamiento a 
reflujo en DMF, en el cual después de 12 h de calentamiento no se observó ningún 
cambio, recuperándose la totalidad del producto de partida. Viendo estos 
resultados decidimos realizar la misma experiencia cambiando de disolvente, 
DMSO 110ºC, tolueno 90ºC y CH2Cl2 40ºC, no obteniéndose ningún resultado 
distinto del anterior en ningún caso.  En este punto decidimos entonces realizar la 
experiencia con catálisis, en concreto usando BF3·OEt2 como catalizador en CH2Cl2 
a temperatura ambiente, y a 40ºC, obteniéndose en ambos casos una parcial 
recuperación del producto de partida. Pensamos que la inviabilidad de la reacción 
es debida a la restricción conformacional que genera la introducción del radical 
isopropilo, lo cual impide el adecuado acercamiento del grupo amino al doble 
enlace. Para comprobar esto realizamos un cálculo de modelización molecular de 
optimización de estructura con paquete de programas Gaussian 09
29
, haciendo uso 
de la Teoría de los Funcionales de la Densidad (DFT)
30
, con el funcional B3LYP31 
haciendo uso de la base 6-31G, de 54. Como se puede apreciar en la figura 17, la 
distancia entre C-3 y el nitrógeno es de 5.5 Å, impidiéndose así la reacción 
intramolecular.  
´
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    Métodos generales
 Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmósfera de Argon con
disolventes anhidros y destilados, a menos que se indique lo contrario.
 El tetrahidrofurano (THF) y dietil éter fueron secados con sodio, en
presencia de benzofenona, mientras que el diclorometano (CH2Cl2),
benceno y tolueno lo fueron con hidruro cálcico.
 Los rendimientos están referidos a productos cromatográfica y
espectroscópicamente homogéneos.
 Todas las disoluciones usadas en las elaboraciones fueron saturadas, a
menos que se indique lo contrario. Los reactivos comerciales fueron de una
alta calidad y fueron empleados sin purificación, a menos que se indique lo
contrario.
 Todas las reacciones fueron monotorizadas por cromatografía en capa fina,
realizadas con cromatoplacas de 0,25 mm E, Merck (60F-254) usando luz
UV (254 nm) y revelando con una disolución compuesta de H2O, H2SO4,
ácido fosfomolíbdico y sulfato de cerio con calefacción posterior.
 E. Merck silica gel (60, tamaño de partícula 0.0400-063 mm) se empleó para
la cromatografía en columna flash. Las separaciones por cromatografía
preparativa en capa fina (CPCF) fueron desarrolladas con cromatoplacas de
silica gel de 0,25, 0,50 o 1 mm. E. Merck (60F-254).
 Los espectros de RMN fueron registrados en un aparato Bruker Advanced-
400 y calibrados usando el disolvente no deuterado residual como
referencia interna. Las siguientes abreviaturas fueron usadas para explicar
las multiplicidades: s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; m,
multiplete.
 Las medidas de actividad óptica fueron realizadas en un polarímetro Perkin-
Elmer 241.
 Los masas de alta resolución (HRMS) fueron realizados en un
espectrómetro de masas Kratos MS 80 RFA bajo condiciones de
bombardeo de átomos rápidos (FAB).
 Los espectros de I.R. se registraron en un espectrofotómetro SHIMADZU
FTIR-8300.
 Los puntos de fusión se han determinado en un aparato Gallenkamp en
tubos capilares abiertos.
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Síntesis de materias primas.
3.1.1 Síntesis de 1,2-5,6-di-O-isopropiliden-alfa-D-glucofuranosa (1).
 En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
mantienen con agitación vigorosa (22,5 g, 124.81 mmol) de D-glucosa en 150 ml 
de acetona anh. A continuación se añaden (18 g, 132 mmol) de ZnCl2 anh. en 
varias fracciones y (0,66 ml, 10,8mmol) de H3PO4 al 85% gota a gota. Se mantiene 
en agitación durante 30 horas a temperatura ambiente. 
Transcurrido el tiempo, se filtra la D-glucosa no disuelta y se lava el sólido 
con un 100 ml de acetona. Se enfrían los filtrados y se añade una disolución de 
NaOH al 40% p/v. en varias fracciones hasta conseguir un pH ligeramente básico. 
Se filtra el material insoluble y se lava con acetona. Los filtrados y lavados, 
reunidos, se concentran a presión reducida y el residuo se diluye en 22,5 ml de 
H2O, para posteriormente extraer con CHCl3. Estos extractos orgánicos son 
lavados con H2O y se concentran para dar un sólido blanco que es recristalizado 
en cloroformo/hexano, obteniéndose así (17,24 g, 53 %) del compuesto 1. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C12H20O6 
P.m: 260.28 
Aspecto: sólido espumoso 
Rf: 0,7 (1:1 hexano/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 5.93 (d, 1H, J = 3.7 Hz, H-1), 4.52 (d, 1H, J  = 
3.7 Hz. H-2), 4.39 – 4.26 (m, 2H, H-3, H-5), 4.16 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J  = 6.1 Hz, H-
6a), 4.06 (dd, 1H, J  = 7.3 Hz, J =  2.7 Hz, H-4), 3.97 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 5.5 Hz, 
H-6b), 1.48, 1.43, 1.35 y 1.31 (4s, 12H, (-C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 111.74 y 109.40 (2 x -C(CH3)2), 105.16 (C-1), 
85.21 (C-4), 81.37 (C-2), 74.50 (C-5), 72.81 (C-3), 67.49 (C-6), 26.80, 26.79, 26.17 
y 25.20 (2 x-C(CH3)2). 
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3.1.2 Síntesis de 3-O-bencil-1,2:5,6-di-O-isopropiliden-alfa-D-glucofura
nosa (2). 
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (4,16g, 15,98 mmol) de 1 en 75ml THF anh.,  se le añadieron lentamente 
con enfriamiento en baño de hielo, (0,84 g, 35 mmoles) de NaH al 60% en aceite 
mineral. Seguidamente se adicionan 0,06g de TBAI y (2,05 ml, 17.23mmoles) de 
BnBr gota a gota. Se lleva entonces a temperatura ambiente y se mantiene  en 
agitación durante 3 horas. 
Transcurrido ese tiempo, se concentra el éter y el residuo se disuelve en 
CHCl3. La solución se lava con una disolución de NaOH al 5% p/v, se seca sobre 
MgSO4 anh. y se concentra. Obteniéndose (5,18 g, 92%) del producto 2. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C19H26O6 
P.m.: 350.41 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.8 (3:2 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.41-7.24 (m, 5H, -Ph), 5.90 (d, 1H, J = 3.66 
Hz, H-1), 4.66 (d, 2H, J = 1.83 Hz, -CH2Ph), 4.59 (d, 1H, J = 3.66 Hz, H-2), 4.42-
4.32 (m, 1H, H-3), 4.18-3.96 (m, 4H, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 1.94, 1.43, 1.38 y 1.31 
(4s, 12H, 2 x -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 137.3-127.2 (-Ph), 111.2 y 108.5 (2 x -
C(CH3)2), 104.9 (C-1), 82.2 (C-2), 81.3 (C-3), 80.9 (C-4), 72.2 (C-5), 71.8 (-CH2Ph), 
66.9 (C-6), 26.4, 26.3, 25.8 y 25.0 (2 x  -C(CH3)2). 
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3.1.3 Síntesis de 3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-α-D-glucofuranosa (3).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (2.38 g, 6.80 mmol) del compuesto 2 en 9.65 mL de ácido acético al 
60%.
 
La mezcla se mantiene durante 5 h a 35 ºC de temperatura. 
Finalmente se concentra la disolución, se añade cloroformo y se lava con 
una solución acuosa de NaHCO3 saturada. El crudo se purifica por cromatografía 
en columna, obteniéndose así el compuesto 3 (1.79 g, 85%). 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C16H22O6 
P.m.: 310.34 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.22 (3:2 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.38-7.24 (m, 5H, Ph), 5.93 (d, 1H, J = 3.66 Hz, 
H-1), 4.75-4.52 (m, 3H, -CH2Ph y H-2), 4.15-3.97 (m, 3H, H-3, H-4 y H-5), 3.80 (dd, 
1H, J = 11.5, 3.3 Hz, H-6a), 3.68 (dd, 1H, J = 11.5, 5.3 Hz, H-6b), 2.52 (s, 2H, -
OH), 1.48 y 1.31 (2s, 6H, 2 x -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 137.3-127.2 (Ph), 111.4 (CMe2), 104.8 (C-1), 
81.9 (C-2), 81.6 (C-3), 79.7 (C-4), 71.9 (C-5), 68.6 (-CH2Ph), 64.0 (C-6), 26.4 y 
25.9 (-C(CH3)2). 
Página | 94  Sección experimental 
3.1.4 Síntesis diaceton-D-manitol (36).
En un erlenmeyer se disuelven calentando, (250 g, 1,83 moles) de ZnCl2 
anhidro, en 1,35 L de acetona anhidra. Se deja enfriar la solución a temperatura 
ambiente, y se separa, por filtración, la materia insoluble. Se agregan a la solución 
filtrada (170 g, 933 mmoles) de D-manitol, finamente pulverizado. Se agita 
vigorosamente durante dos horas, a temperatura ambiente.  Posteriormente, se 
filtra la solución, recogiéndose cerca de 40 g de manitol sin reaccionar.  
Con el líquido filtrado se procede de la siguiente manera: En un matraz se 
disuelven 340 g de K2CO3 anhidro, en 340 mL de agua, cubriéndose esta solución 
con 1,35 L de éter. Se agita vigorosamente la mezcla, mientras se agrega  
rápidamente la solución filtrada de ZnCl2 y manitol en acetona. Se mantiene en 
agitación durante 30 o 40 minutos. Posteriormente se filtra la solución de acetona-
éter, y se lava el ZnCO3 formado con varias porciones de una mezcla 1:1 de 
acetona-éter. Posteriormente, se secan los filtrados con 340 g de K2CO3 anhidro, 
manteniendo el secado durante 30 minutos. Se filtra, lavando el carbonato con 
varias porciones de la mezcla de disolventes, empleando un total de 300 a 400 mL 
de estos. Se evapora el disolvente y el residuo se recristaliza en acetato de etilo 
obteniéndose (119,34 g, 49 %) del producto 36. 
Datos analíticos y espectroscópicos del compuesto: 
C12H22O6 
P.m.: 262.3 
Aspecto:  sólido blanco 
Rf: 0.2  (AcOEt 100%) 
P.Fusión: 117-119ºC 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 4.09-4.22 (m, 4H, H-1a, H-6a, H-2 y H-5), 3.98 
(dd, 2H, J = 5.4 Hz, J = 8.4 Hz, H-1b y H-6b), 3.74 (dd, 2H, J = 6 Hz, J = 5.7 Hz, 
H-3 y H-4), 2.66 (d, 2H,OH), 1.42 (s, 6H, -C(CH3)2),  1.36 (s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 109.6 (-C(CH3)2), 76.3 (C-2 y C-5), 71.3 (C-3 y 
C-4), 67.0 (C-1), 26.9 (-C(CH3)2), 25.4 (-C(CH3)2).
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3.1.5 Síntesis de (2S,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-N,N-di 
metiloxirano-2-carboxamida (38a).
Primeramente se prepara el reactivo igualmente que en el procedimiento 
3.31.
A una disolución del compuesto 36, (2.59 g, 9.87 mmol) en 120 ml de 
CH2Cl2  se añaden 20 g de la mezcla preparada anteriormente. La reacción se 
mantiene con agitación vigorosa durante una hora. Transcurrido ese tiempo la 
mezcla se filtra y la sílica se lava con 2 porciones de 25 ml de CH2Cl2. Los filtrados 
resultantes, se emplean en el siguiente paso sin previa purificación. 
En un matraz provisto de agitación magnética con la disolución de la 
reacción anterior, se añaden (4.35 g, 23,68 mmol) de cloruro de N,N-dimetil
carbamoilmetil dimetil sulfonio y 70 mL  de hidróxido sódico al 40% p/v. 
Manteniendo la reacción durante una hora a temperatura ambiente. Transcurrido 
ese tiempo, se añaden 120 ml de H2O y se extrae con 2 x 100 ml de CH2Cl2. Los 
extractos orgánicos se secan con MgSO4 anh. y se concentran, el crudo se purifica 
por cromatografía en columna obteniéndose (3.01 g, 71% en dos etapas) del 
compuesto 38a. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C10H17NO4 
P.m.: 215,25 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.2  (AcOEt 100%) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 4.16 – 4.01 (m, 1H, H-5a), 3.94 – 3.82 (m, 2H,
H-4 y H-5b), 3.53 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-2), 3.12 (dd, 1H, J = 5.6, 2.0 Hz, H-3),3.08 y 
2.90 (s, 6H, -N(CH3)2), 1.35 (-C(CH3)2), 1.27 (-C(CH3)2).
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 165.92 (C-1), 109.40  (-C(CH3)2),  74.40  (C-
4), 66.31 (C-5), 57.15 (C-2), 51.35 (C-3), 35.87 y 35.04 (-N(CH3)2, 26.06 y 24.62 (-
C(CH3)2). 
a) NaIO4, SiO2, CH2Cl2, 1h.
b)
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3.1.6 Síntesis de (2R,3S,4R)-2,3-epoxi-4,5-O-isopropiliden-1,4,5,-
trihidroxipentano (41).
A una disolución del producto 38a (2.52 g, 11.70 mmol) en 125 ml de THF 
a 0 ºC, se añaden 3,4 ml de Vitride
®
. Después de mantener la agitación durante 20
min la mezcla se diluye con AcOEt y posteriormente se añade una solución 
acuosa saturada de tartrato sódico potásico tetrahidratado, manteniendo en 
agitación durante 15 min. A continuación se extrae dos veces con 150 ml AcOEt, 
se seca con MgSO4 anh. y se concentra a sequedad. El crudo de reacción 
resultante se emplea en el siguiente paso sin previa purificación.  
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, el crudo 
del aldehído anterior se disuelve en 100 ml de MeOH anh., se enfría a 0 ºC y 
posteriormente se añaden (2,25 g, 59.6 mmol) de NaBH4 en varias fracciones. A 
los 15 min se concentra y se seca. El crudo se purifica por cromatografía en 
columna. Obteniéndose (1,38 g, 64%, en dos etapas) del producto 41. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C8H14O4 
P.m.: 174,19 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.35 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 4.10 – 4.05 (m, 1H, H-4), 3.94 – 3.82 (m, 3H, 
H-5a, H-5b y H-3), 3.61 (dd, 1H, J = 12.8, 5.5 Hz, H-2), 3.5 (m, 2H, H-1 y H-1´),
2.60 (s, 1H, -OH), 1.41 y 1.32 (s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 168.15 (C-1), 134.89-128.67 (-Ph), 110.31 (-
C(CH3)2), 74.66 (C-4), 67.48 y 66.74 (-CH2Ph y C-5), 57.93 (C-2), 51.75 (C-3), 
26.43 y 25.18 (-C(CH3)2).
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3.1.7 Síntesis de cloruro de (2-(bencilamino)-2-oxoetil)dimetilsulfonio
(33).
Un matraz de dos bocas provisto de agitación magnética y embudo de 
adición compensada fue llenado con 75 mL de CH2Cl2, una disolución de 25 ml 
NaOH (0.25 moles) al 40% p/v y NH2Bn 10.9 ml (0,1 moles). La mezcla se enfrió a 
–20ºC y se le adicionó lentamente una disolución de cloruro de 2-cloroacetilo, 8 ml
(0,1 mol) en 13 ml de CH2Cl2 (13 ml) controlando que la temperatura se mantenga 
constante en todo momento. Tras la adición, la mezcla de reacción se agitó 
vigorosamente durante 15 minutos a –20ºC y se dejó alcanzar la temperatura 
ambiente. Seguidamente la disolución se filtra para eliminar el NaCl formado y la 
fase acuosa se lava con CH2Cl2 (2 x 50 mL). Se recoge la fase orgánica, se seca 
sobre MgSO4 anh., se filtra y se concentra en el rotavapor obteniendo la 
cloroacetamida correspondiente. Posteriormente se añaden 15 ml S(CH3)2 a la 
cloracetamida obtenida anteriormente, precipitando al cabo de 3 días 19.81 
gramos de la sal 33
 
con un rendimiento en dos etapas del 78%. 
Datos analíticos de la sal: 
C11H16ClNOS 
P.m.: 245,054 
Aspecto: Sólido Blanco 
1
H-RMN (D2O, 400 MHz, δ ppm): 7.37 – 7.13 (m, 5H), 4.58 (m, 2H), 3.54 (m, 2H), 
2.83 (s, 6H).
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Nuevas experiencias
3.2.1 Síntesis de 6-O-tosil-3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-α-D-gluco
furanosa  (4). 
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
mantienen con agitación magnética (6.28 g, 20.23 mmol) de 3 en 140 ml de 
CH2Cl2 anh. A continuación se añaden (1.8 ml, 67.55 mmol) de TEA, y finalmente 
(3.86 g, 20.65 mmol) de TsCl. Se mantiene en agitación durante 24 horas a 
temperatura ambiente. 
Transcurrido ese tiempo se añaden 100 ml de disolución acuosa saturada 
de NH4Cl y se extrae con 2 x 150 ml de CH2Cl2. Los extractos orgánicos reunidos, 
se secan y concentran. El crudo se purifica por cromatografía en columna 
obteniéndose (6.76 g, 72%) del compuesto 4a. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C23H28O8 
P.m.: 464,53 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.65 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.78 (d, 2H, J = 8.3 Hz, -PhCH3), 7.46 – 7.28 
(m, 7H, -PhCH3 y -Ph), 5.88 (d, 1H, J = 3.7 Hz, H-1), 4.69 (d, 1H, J = 11.6 Hz, -
CH2Ph), 4.59 (d, 1H, J = 3.7 Hz, H-2), 4.56 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ph), 4.27 (dd, 
1H, J = 10.2, 2.7 Hz, H-4), 4.25 – 4.15 (m, 1H, H-5), 4.14 – 4.02 (m, 3H, H-3, H-6a 
y H-6b), 2.44 (s, 3H, -PhCH3), 1.46 y 1.31 (s, 6H, 2 x -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 144.95 – 126.40 (-Ph y -PhCH3), 111.87 (-
C(CH3)2), 105.16 (C-1), 82.06 y 81.76 (C-2 y C-3), 79.30 (C-4), 72.48 y 72.31 (-
CH2Ph y C-5), 67.16 (C-6), 26.79 y 26.25 (-C(CH3)2), 21.62 (-PhCH3). 
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3.2.2 Síntesis de 6-azido-6-desoxi-3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-α-D-
glucofuranosa (5).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
mantienen con agitación magnética (6.66 g, 14.33 mmol) de 4a en 140 ml de DMF. 
Seguidamente se añaden (1.024 g, 15.76 mmol) de NaN3 y se calienta a reflujo 70 
ºC durante 2 horas. 
Transcurrido ese tiempo, la disolución se lleva a temperatura ambiente,  se 
añaden 100 ml de disolución acuosa saturada de NH4Cl y se extrae con 2 x 150 ml 
de CH2Cl2. Los extractos orgánicos reunidos se lavan nuevamente con disolución 
acuosa de NH4Cl 2 x 100 ml , se secan y concentran. El crudo se purifica por 
cromatografía en columna obteniéndose (3.78 g, 77%) del compuesto 5. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C16H21N3O5 
P.m.: 464,53 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.75 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.41 – 7.27 (m, 5H, -Ph), 5.92 (d, 1H, J = 3.8 
Hz, H-1), 4.74 (d, 1H, J = 11.8 Hz, -CH2Ph), 4.63 (d, 1H, J = 3.8 Hz, H-1), 4.53 (d, 
1H, J = 11.8 Hz, -CH2Ph), 4.15 – 4.04 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-5), 3.57 – 3.39 (m, 
2H, H-6a y H-6b), 2.36 – 2.28 (m, 1H, -OH), 1.49 y 1.33 (s, 6H, -C(CH3)2).
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 138.41 – 122.97 (-Ph), 112.00 (-C(CH3)2), 
105.24 (C-1), 82.11, 81.61 y 79.97 (C-2, C-3 y C-4) , 72.11(-CH2Ph) , 68.47 (C-5) , 
54.52 (C-6) , 26.83 y 26.31(-C(CH3)2). 
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3.2.3 Síntesis de 6-azido-6-desoxi-3,5-di-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-
α-D-glucofuranosa (6).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (4,41 g, 13.15 mmol) de 5 en 120 ml THF anh.,  se le añadieron 
lentamente con enfriamiento en baño de hielo, (525 mg, 13.5 mmoles) de NaH al 
60% en aceite mineral. Seguidamente se adiciona TBAI (100 mg, 0.27 mmoles) y 
BnBr (2,05 ml, 17.23 mmoles) gota a gota. Se lleva entonces a temperatura 
ambiente y se mantiene en agitación durante 3 horas. 
Transcurrido ese tiempo, se concentra el éter y el residuo se disuelve en 
100 ml de CH2Cl2. La solución se lava con una disolución de NaOH al 5% p/v 2 x 
50 ml, se seca sobre MgSO4 anh. y se concentra. El crudo se purifica por 
cromatografía en columna obteniéndose (4.97 g, 89%) del compuesto 6. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C23H27N3O5 
P.m.: 425.48 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.45 (4:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.46 – 7.11 (m, 10H, 2 x -Ph), 5.91 (d, 1H, J = 
3.9 Hz, H-1), 4.74 – 4.49 (m, 2H, 2 x -CH2Ph y H-2), 4.30 (dd, 1H, J = 9.0, 3.1 Hz, 
H-4), 4.13 (d, 1H, J = 3.1 Hz, H-3), 4.03 (ddd, 1H, J = 9.0, 5.1, 2.6 Hz, H-5), 3.68 
(dd, 1H, J = 13.2, 2.6 Hz, H-6a), 3.46 (dd, 1H, J = 13.2, 5.1 Hz, H-6b), 1.52 y 1.33 
(s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 137.93 – 127.27 (2 x -Ph), 112.10 (-C(CH3)2), 
105.11 (C-1) , 81.78, 81.70 y 79.33 (C-2, C-3 y C-4) , 75.39, 72.76 y 71.96 (2 x -
CH2Ph y C-5) , 52.19 (C-6) , 26.93 y 26.46 (-C(CH3)2) . 
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3.2.4  Síntesis de (2R,3S,4R,5R)-6-azido-3,5-bis(benciloxi)-2,4-dihidroxi
hexanamida (7).
Se disuelven (510 mg, 1.20 mmol) del producto 6 en 18 mL de una 
disolución TFA/H2O (3:2), y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. 
Transcurrido ese tiempo se concentra la mezcla de disolventes,  obteniéndose  
435 mg de crudo, que es usado en la siguiente etapa sin purificación previa. 
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven  (435 mg, 1.12 mmoles) del crudo anterior en 11.2 ml de NH3 aq al 28% 
y 1.1 ml de THF, posteriormente se añaden (312 mg, 1.23 mmoles) de I2 y se 
mantiene en agitación durante 1 hora. 
Transcurrido ese tiempo se vierten 15 ml de una disolución de Na2S2O3
sat. y se extrae con 2 x 25 ml de CH2Cl2. Los extractos orgánicos se secan y 
concentran para dar (374 mg, 78% en dos etapas) de 7. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C27H35NO6 
P.m.: 400.43 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.2 (1:3 Hex/AcOEt) 
[]D
28
 -34.5 (1.5 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.39 – 7.16 (m, 10H, 2 x -Ph), 6.82 (s, 1H, -
CONH2), 6.21 (d, 1H, -CONH2), 4.62 (m, 2H, 2 x -CH2Ph), 4.38 (d, 1H, J = 11.2 Hz, 
-CH2Ph), 4.34 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 4.22 (s, 2H, H-2 y H-3), 3.95 (d, 1H, J 
= 7.9 Hz, H-4), 3.66 (dd, 1H, J = 13.0, 2.9 Hz, H-6a), 3.61 (dt, 1H, J = 8.2, 3.4 Hz, 
H-5), 3.44 (dd, 1H, J = 13.0, 3.7 Hz, H-6b) 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 175.50 (C-1), 138.81 – 125.01 (2 x -Ph), 
78.01 y 77.16 (C-3 y C-5), 74.18 (-CH2Ph), 72.65 (C-2), 71.96 (-CH2Ph), 71.87 (C-
4), 50.08 (C-6) 
13
C-RMN DEPT-135 (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 128.85 – 128.05 (10 x CH), 
78.01(CH), 77.16 (CH), 74.18 (CH2), 72.65 (CH), 71.96 (CH2), 71.87 (CH), 50.08 
(CH2) 
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3.2.5 Síntesis de (2R,3S,4R,5R)-6-azido-3,5-bis(benciloxi)-2,4-bis(tri
metilsililoxi)hexanamida (16).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (176 mg, 0.43 mmoles) de 7 en 5 ml de CH2Cl2 anh. Posteriormente se 
añaden (0.3 ml, 2.15 mmoles) de TEA y se lleva la disolución a 0 ºC, 
seguidamente se añaden (0.160 ml, 0.88 mmoles)  de TMSOTf  gota a gota, 
manteniéndose en agitación durante dos horas. 
Transcurrido ese tiempo, se añaden 5 ml de H2O previamente enfriada en 
baño de hielo, y se lleva la mezcla a temperatura ambiente. Seguidamente se 
extrae la fase orgánica, se seca con MgSO4 anh. y se concentra. El crudo se 
purifica por cromatografía en columna,  para dar (182 mg, 78%) del producto 16. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C26H40N4O5Si2 
P.m.: 544,79 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.45 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.42 – 7.21 (m, 10H, 2 x -Ph), 6.48 (s, 1H, -
CONH2), 5.80 (s, 1H, -CONH2), 4.73 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ph), 4.63 (d, 1H, J = 
11.1 Hz, -CH2Ph), 4.60 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ph), 4.55 (d, 1H, J = 11.1 Hz, -
CH2Ph), 4.36 (d, 1H, J = 3.8 Hz, H-2), 4.17 (dd, 1H, J = 6.8, 5.0 Hz, H-4), 3.74 
(ddd, 1H, J = 6.2, 5.1, 2.8 Hz, H-5), 3.67 (dd, 1H, J = 6.8, 3.9 Hz, H-3), 3.55 (dd, 
1H, J = 13.1, 2.8 Hz, H-6a), 3.43 (dd, 1H, J = 13.1, 6.2 Hz, H-6b), 0.12 (s, 18H, 2 x 
-Si(CH3)3) 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 174.91 (C-1), 139.42 – 125.48 (2 x -Ph), 
81.63 y 80.50 (C-2 y C-5), 75.37 (-CH2Ph), 73.85 (C-3), 72.37 (-CH2Ph), 71.71 (C-
4), 51.10 (C-6), 0.54 (-Si(CH3)3), -0.09 (-Si(CH3)3). 
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3.2.6 Síntesis de (2S,3R,4R,5R)-6-azido-3,5-bis(benciloxi)-2,4-bis
(trimetilsililoxi)hexanonitrilo (55).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (158 mg, 0.29 moles) de 16 en 3 ml de CH2Cl2 anh. Posteriormente se 
lleva la disolución a 0ºC y se añaden (0.2 mL, 1.45 mmoles) de TEA, 
seguidamente se añaden  (45 L, 0.32 mmol) de TFAA gota a gota. 
Transcurridas cuatro horas, se lleva la reacción a temperatura ambiente, y 
se añaden 5 ml de una disolución saturada de NH4Cl, posteriormente se extrae 
con 2 x 10 ml de CH2Cl2 se seca con MgSO4 anh. y se concentra. El crudo se 
purifica por cromatografía en columna,  para dar (116 mg, 76%) del producto 55.  
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C26H40N4O5Si2 
P.m.: 526,24 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.45 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.39 – 7.27 (m, 10H, 2 x -Ph), 4.74 – 4.60 
(m, 3H, 3 x -CH2Ph), 4.48 (d, 1H, J = 6.7 Hz, H-2), 4.49 (d, 1H, J = 11.4 Hz, -
CH2Ph), 4.20 (t, 1H, J = 4.2 Hz, H-4), 3.70 (ddd, 1H, J = 6.5, 4.4, 2.7 Hz, H-5), 3.61 
(dd, 1H, J = 6.7, 4.1 Hz, H-3), 3.55 (dt, 1H, J = 11.1, 2.6 Hz, H-6a), 3.39 (dd, 1H, J 
= 13.3, 6.4 Hz, H-6b), 0.18 (s, 9H, -Si(CH3)3), 0.17 (s, 9H, -Si(CH3)3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 138.09 – 126.86 (2 x -Ph), 118.42 (C-1), 
80.10 (C-3), 79.43 (C-5), 75.04 (-CH2Ph), 72.25 y 72.11 (-CH2Ph y C-4), 63.04 (C-
2), 50.88 (C-6), 0.46 (-Si(CH3)3), -0.55 (-Si(CH3)3). 
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3.2.7 Síntesis de (2S,3R,4R,5R)-6-azido-3,5-bis(benciloxi)-2,4-bis
(acetiloxi)hexanamida (8).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (377 mg, 0.94 moles) de 7 en 9.4 ml de Ac2O. Posteriormente se lleva la 
disolución a 0ºC y se añaden (159 l, 1.97 mmoles) de py gota a gota, 
seguidamente se lleva la reacción a temperatura ambiente y se mantiene así 
durante 4 horas. 
Transcurrido ese tiempo se añaden 40 ml de CH2Cl2 y 30 ml de una 
disolución saturada de NH4Cl. Los extractos orgánicos reunidos se secan con 
MgSO4 anh. y se concentran para dar, (414 mg, 91%) del producto 8. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C24H28N4O7 
P.m.: 484,50 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.25 (1:1 Hex/AcOEt) 
[]D
27
  -11.8 (1.6 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm):  δ  7.42 – 7.18  (m, 10H, 2 x -Ph),  6.33 (s, 1H,
 -CONH2), 5.91 (s, 1H, -CONH2), 5.40 (t, 1H, J = 5.5 Hz, H- 4), 5.28 (d, 1H, J = 4.2 
Hz, H-2), 4.69 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 4.59 – 4.48 (m, 3H, -CH2Ph), 4.13 (dd, 
1H, J = 5.7, 4.1 Hz, H-3), 3.82 (q, 1H, J = 4.9 Hz, H-5), 3.46 
– 3.33 (m, 2H, H-6a y H-6b), 2.13 (s, 3H, -COCH3), 2.04 (s, 3H, -COCH3).
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 170.27, 169.77 y 169.72 (2 x -COCH3 y C-
1), 140.42 – 121.18 (2 x -Ph), 76.87 (C-3), 76.81 (C-5) 75.04 (-CH2Ph), 72.20 (-
CH2Ph), 71.58 (C-2), 70.73 (C-4), 50.63 (C-6), 20.86 (-COCH3), 20.77 (-COCH3). 
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3.2.8 Síntesis de (2S,3R,4R,5R)-6-azido-3,5-bis(benciloxi)-2,4-bis
(acetiloxi)hexanonitrilo (9).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (407 mg, 0.84 moles) de 8 en 8.4 ml de CH2Cl2 anh. Seguidamente se 
añaden (234 l, 1.68 mmoles) de TEA anh. y (130 l, 0.92 mmoles) de TFAA, 
manteniéndose la agitación durante cuatro horas. 
Transcurrido ese tiempo, se añaden 15 ml de una disolución saturada de 
NH4Cl y se extrae con 2 x 25 ml de CH2Cl2. Los extractos orgánicos se secan con 
MgSO4 anh. y se concentran para dar (317 mg, 78%), del producto 9.
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C24H26N4O6 
P.m.: 466,49 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.35 (2:1 Hex/AcOEt) 
[]D
27
  +29.3 (1.3 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.41 – 7.28 (m, 10H), 5.49 (d, 1H, J = 6.3 Hz, 
H-2), 5.38 (dd, 1H, J = 7.5, 2.5 Hz, H-4), 4.69 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 4.62 
(d, 1H, J = 11.7 Hz, -CH2Ph), 4.57 (d, 1H, J = 11.7 Hz, -CH2Ph), 4.42 (d, 1H, J = 
11.3 Hz, -CH2Ph), 4.07 (dd, 1H, J = 6.3, 2.6 Hz, H-3), 3.87 (ddd, 1H, J = 7.5, 5.0, 
3.5 Hz, H-5), 3.59 (dd, 1H, J = 13.4, 3.5 Hz, H-6), 3.31 (dd, 1H, J = 13.4, 5.1 Hz, H-
6´), 2.17 (s, 1H, -COCH3), 2.10 (s, 1H, -COCH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 169.89 (-COCH3), 168.59 (-COCH3), 137.22 
– 127.32 (2 x -Ph), 115.08 (C-1), 76.15 (C-5), 74.75 (C-3), 74.27 (-CH2Ph), 72.56 (-
CH2Ph), 69.52 (C-4), 59.47 (C-2), 50.50 (C-6), 21.01 (s), 20.28 (s). 
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3.2.9 Síntesis de (6R,7R,8R,9S)-6,8-bis(benciloxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
tetrazolo[1,5-a]azepina-7,9-diil diacetato (10).
En un tubo sellado provisto de agitación magnética y atmosfera de Ar, se 
disuelven (308 mg, 0.66 mmoles) de 9 en 12.8 ml de DMSO anh. Posteriormente 
se burbujea Ar en la disolución durante 5 min y se lleva la disolución a 110 ºC 
durante 24 horas. 
Transcurrido ese tiempo se lleva la disolución a temperatura ambiente y se 
adicionan 30 ml de CH2Cl2, los extractos orgánicos se lavan con una disolución 
saturada de NH4Cl, se secan con MgSO4 anh. y se concentran para dar (193 mg, 
63 %) del compuesto 10. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C24H26N4O6 
P.m.: 466,49 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.65 (1:1 Hex/AcOEt) 
[]D
27
  +10.9 (2.8 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.40 – 7.17 (m, 10H, - 2 x -CH2Ph), 6.32 (d, 
1H, J = 6.9 Hz, H-2), 5.47 (dd, 1H, J = 6.5, 1.9 Hz, H-4), 4.90 (dd, 1H, J = 14.4, 9.1 
Hz, H-6), 4.72 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ph), 4.62 (dd, 1H, J = 14.4, 1.3 Hz, H-6´), 
4.61 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ph), 4.52 (s, 1H, -CH2Ph), 4.25 (t, 1H, J = 6.7 Hz, H-
3), 3.96 (dt, 1H, J = 9.0, 2.1 Hz, H-5), 2.12 (s, 3H, -COCH3), 2.04 (d, 1H, J = 3.0 
Hz, -COCH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 169.52 y 168.90 (-COCH3), 151.27 (C-1), 
130.37 (m, 2 x -Ph), 74.63 (-CH2Ph), 73.14 (C-3), 72.74 (C-4), 71.94 (-CH2Ph), 
71.45 (C-5), 65.26 (C-2), 45.96 (C-6), 20.78 (s), 20.51 (s). 
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3.2.10 Síntesis de (6R,7R,8R,9S)-6,8-bis(benciloxi)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-tetrazolo[1,5-a]azepina-7,9-diol (11).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (180 mg, 0.38 mmoles) de 10 en 3.8 ml de MeOH anh. Seguidamente se 
añaden (41 mg, 0.76 mmoles) de CH3ONa y se mantiene en agitación durante dos 
horas. 
Transcurrido ese tiempo se concentra la disolución y el crudo resultante se 
purifica por cromatografía en columna, obteniéndose (141 mg, 97 %) del producto 
11. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C20H22N4O4 
P.m.: 382,41 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.3 (1:3 Hex/AcOEt) 
[]D
28
  +6.4 (0.7 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.42 – 6.94 (m, 10H, 2 x Ph), 5.44 (d, 1H, J = 
5.8 Hz, H-2), 4.76 – 4.53 (m, 5H, H-6, H-6´, y -CH2Ph), 4.44 (d, 1H, J = 11.7 Hz, -
CH2Ph), 4.34 (dd, 1H, J = 5.3, 1.6 Hz, H-4), 4.17 (t, 1H, J = 5.8 Hz, H-3), 3.89 (ddd, 
1H, J = 8.8, 3.8, 1.7 Hz, H-5). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 154.69 (C-1), 136.75 – 126.12 (2 x Ph), 
74.51 (C-3), 74.21 (C-4), 73.24 (-CH2Ph), 72.81 (C-5), 72.41 (-CH2Ph), 65.48 (C-
2), 44.37 (C-6). 
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3.2.11 Síntesis de (6R,7R,8R,9S)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-tetrazolo[1,5-
a]azepina-6,7,8,9-tetrol (12).
En un matraz de hidrogenación, se disuelven (129 mg, 0.33 mmoles) de 
11 en 10 ml de MeOH, seguidamente se añaden (25 mg, 0.18 mmoles) de 
Pd(OH)2. Posteriormente se lleva a una atmosfera de hidrogeno con una presión 
de 45 psi, manteniéndose en esas condiciones durante 48 horas.   
Transcurrido ese tiempo, se lleva la reacción a presión atmosférica, y el 
crudo resultante se filtra a través de Celite®, se evaporan los filtrados y  
seguidamente se disuelve en H2O para volver a filtrar a través de  un cartucho de 
Cartridge, Sep-Pak® C18, los filtrados se evaporan obteniéndose (55 mg, 83%) 
del producto 12. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C6H10N4O4 
P.m.: 202,17 
Aspecto: Solido blanco 
[]D
28
  +1.4(0.5 c, MeOH)
p.f. = 83º-86º 
FAB-HRMS (NBA): m/e 225.0606, M+Na
+
 calculado para C6H10N4O4Na 225.0600
IR (ν, cm
-1
): 3342, 2477, 2327, 1651, 1431, 1257, 1068
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 4.74 – 4.64 (m, 2H, H-2 y H-6), 4.19 (d, 1H, J = 
15.1 Hz, H-6´), 4.12 (dd, 1H, J = 6.3, 2.4 Hz, H-3), 3.63 (dd, 1H, J = 9.1, 2.5 Hz, H-
4), 3.42 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-5). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 157.84 (C-1), 77.65 (C-4), 72.63 (C-5), 
70.29 (C-3), 68.74 (C-2), 51.46 (C-6). 
13
C-RMN DEPT-135 (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 77.65 (-CH), 72.63 (-CH), 70.29 (-CH), 
68.74 (-CH), 51.46 (-CH2). 
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3.3.1 Síntesis de 3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-α-D-xilofuranodialdosa
(18). 
Primeramente se prepara el reactivo de la siguiente manera. Se disuelven 
(2.57 g, 12.06 mmoles) de NaIO4 en 10 ml de H2O a 70 ºC. Seguidamente se 
mezcla la disolución anterior, con una agitación muy vigorosa, con 10 gramos de 
SiO2. Se mantiene la agitación durante 10 minutos hasta que el sólido resultante 
quede totalmente homogéneo. 
A una disolución del compuesto 3 1.77 gramos (5.70 mmol) en 70 ml de 
CH2Cl2  se añaden 11.4 g de la mezcla preparada anteriormente. La reacción se 
mantiene con agitación vigorosa durante una hora.  
Transcurrido ese tiempo la mezcla se filtra y se lava con 2 porciones de 50 
ml de CH2Cl2. Los filtrados se concentran y se secan a vacío. El crudo de reacción 
resultante se emplea en el siguiente paso sin previa purificación (1.58 g, 100%). 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C15H18O5 
P.m.: 278.3 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.3 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 9.61 (d, 1H, CHO), 7.29-7.15 (m, 5H, Ph), 6.06 
(d, 1H, J= 3.66 Hz, H-1), 4.59-4.39 (m, 4H, -CH2Ph, H-2 y H-3), 4.28 (d, 1H, J= 
3.66 Hz, H-4), 1.41 y 1.27 (2s, 6H, 2 x  -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 199.4 (CHO), 136.4-127.4 (-Ph), 112.2 (-
C(CH3)2), 105.8 (C-1), 84.3 (C-2), 83.3 (C-3), 81.8 (C-4), 71.9 (-CH2Ph), 26.6 y 
26.0 (-C(CH3)2). 
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3.3.2 Síntesis de N,N-dimetil-5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-isopropi
liden-L-glicero--D-gluco-heptofuranuronamida (19a).
En un matraz provisto de agitación magnética se disuelve el aldehido 18 
(6.27 g, 22.58 mmol) en 160 mL de CH2Cl2, posteriormente se añaden (6.22 g, 
33,87 mmol) de cloruro de N,N-dimetilcarbamoilmetil dimetil sulfonio y 80 mL  de 
hidróxido sódico al 40% p/v. Manteniendo la reacción durante una hora a 
temperatura ambiente.  
Transcurrido ese tiempo, se añaden 150 ml de H2O y se extrae con 2 x 
150 ml de CH2Cl2. Los extractos orgánicos se secan con MgSO4 anh. y se 
concentran, el crudo se purifica por cromatografía en columna obteniéndose (7.34 
g, 89%) del compuesto 19a. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
 C19H25NO6 
P.m.: 363.4 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.2 (1:1 Hex/AcOEt) 
[α]D
17
 = -7 (c 5.24, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.30-7.20 (m, 5H, -Ph), 5.91 (d, 1H, J = 3.7 Hz, 
H-1), 4.68-4.56 (m, 3H, -CH2Ph, H-2), 4.10-4.08 (m, 2H, H-3, H-4), 3.67 (d, 1H, J = 
2.1 Hz, H-6), 3.40 (dd, 1H, J = 2.1 Hz, J =4.8 Hz, H-5), 2.97 y 2.92 (2s, 6H, -
N(CH3)2), 1.45 y 1.29 (2s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 166.6 (CO), 136.9-127.9 (-Ph), 112.0 (-
C(CH3)2), 105.2 (C-1), 82.4, 81.9 y 79.5 (C-2, C-3 y C-4), 72.4 (-CH2Ph), 54.3, 
52.0 (C-5, C-6), 36.2, 35.5 (-N(CH3)2), 26.7, 26.1 (-C(CH3)2). 
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3.3.3 Síntesis de 5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-L-glicero-
α-D-gluco-heptofuranosa (20).
A una disolución del producto 19a (3 g, 8,3 mmol) en 90 ml de THF a 0 ºC, 
se añaden 2,4 ml de Vitride
®
. Después de mantener la agitación durante 20 min la
mezcla se diluye con AcOEt y posteriormente se añade una solución acuosa 
saturada de tartrato sódico potásico tetrahidratado, manteniendo en agitación 
durante 15 min. A continuación se extrae dos veces con 150 ml AcOEt, se seca 
con MgSO4 anh. y se concentra a sequedad. El crudo de reacción resultante se 
emplea en el siguiente paso sin previa purificación. 
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, el crudo 
del aldehído anterior se disuelve en 100 ml de MeOH anh., se enfría a 0 ºC y 
posteriormente se añaden (1,6 g, 42,29 mmol) de NaBH4 en varias fracciones. A 
los 15 min se concentra y se seca. El crudo se purifica por cromatografía en 
columna. Obteniéndose 1,7 g del producto 20 con un rendimiento de 64% en dos 
etapas. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C17H22O6 
P.m.: 322.35 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.3 (2:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.40-7.26 (m, 5H, -Ph), 5.92 (d, 1H, J = 3.8 Hz, 
H-1), 4.76-4.65 (m, 3H, -CH2Ph, H-2), 4.10 (d, 1H, J = 3.2 Hz, H-3), 3.97-3.89 (m, 
2H, H-4 y H-7b), 3.65 (dd, 1H, J = 12.6 Hz, J = 4.2 Hz, H-7a), 3.32 (dd, 1H, J = 2.2 
Hz, J = 6.4 Hz, H-5), 3.25 (dt, 1H, J = 2,4 Hz, J = 4,6 Hz, H-6), 1.46 y 1.31 (2s, 6H, 
-C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 139.2-127.0 (-Ph), 111.7 (-C(CH3)2), 105.0 (C-
1), 82.3, 81.6 y 80.1 (C-2, C-3 y C-4), 72.0 (-CH2Ph), 61.2, 57.9, 51.7 (C-5, C6 y C-
7), 26.5 y 26.0 (-C(CH3)2). 
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3.3.4 Síntesis de la N-bencil-5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-isopropi
liden-L-glicero--D-gluco-heptofuranuronamida (19b).
A una disolución del aldehído 18 (6.27 g, 22.58 mmol) en 160 mL de 
CH2Cl2, se añaden (7.25 g, 33.87 mmol)  de cloruro de N,N-dimetilcarbamoilmetil 
bencil sulfonio y 80 mL de hidróxido sódico al 40% p/v, seguidamente se agita 
vigorosamente, durante una hora.  
Transcurrido ese tiempo, se añade un poco de agua y se extrae dos veces 
con 150 ml de CH2Cl2. Los extractos orgánicos se secan con MgSO4 y se 
concentran, el crudo se purifica por cromatografía en columna obteniéndose (8.54 
g, 89%) del compuesto 19b. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C24H27NO6 
P.m.: 425.47 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.7 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.36-7.24 (m, 10H, -Ph), 6.33 (s, 1H, -NH) 5.95 
(d, 1H, J = 3.63 Hz, H-1), 4.73 (d, 1H, J = 12.1 Hz, -CH2Ph), 4.62 (d, 1H, J = 3.63 
Hz, H-2), 4.57 (d, 1H, J = 12.1 Hz, -CH2Ph), 4.45 (m, 2H, -CH2Ph)  4.05 (d, 1H, J = 
3.25 Hz, H-3), 4.00 (dd, 1H, J= 3.33 Hz, J= 5.55 Hz H-4), 3.61 (d, 1H, J= 2.04, H-
6), 3.27 (dd, 1H, J = 5.5 Hz, J = 2.1 Hz H-5), 1.46 y 1.31 (2s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 167.38 (CO), 137.69-127.68 (-Ph), 112.17 (-
C(CH3)2), 105.49 (C-1), 82.44, 81.86 y 79.24 (C-2, C-3 y C-4), 72.27 (-CH2Ph), 
55.92 y 54.34 (C-5 y C-6), 42.88 (-CH2Ph), 26.88 y 26.26 (-C(CH3)2). 
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3.3.5 Síntesis de 5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-L-glicero-
α-D-gluco-heptofuranosa (20).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (2.31 g, 5.43 mmoles) de 19b en 60 ml de THF anh. a 0 ºC, se añaden 
1.57 ml de Vitride
®
. Después de mantener la agitación durante 20 min la mezcla se
diluye con AcOEt y posteriormente se añade una solución acuosa saturada de 
tartrato sódico potásico tetrahidratado, manteniendo en agitación durante 15 min. 
A continuación se extrae dos veces con 100 ml AcOEt, se seca con MgSO4 anh. y 
se concentra a sequedad. El crudo de reacción resultante se emplea en el 
siguiente paso sin previa purificación. 
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, el crudo 
del aldehído anterior se disuelve en 65 ml de MeOH anh., se enfría a 0 ºC y 
posteriormente se añaden (1,03 g, 27.48 mmol) de NaBH4 en varias fracciones. A 
los 15 min se concentra y se seca. El crudo se purifica por cromatografía en 
columna. Obteniéndose 1,06 g del producto 20 con un rendimiento de 61% en dos 
etapas.
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C17H22O6 
P.m.: 322.35 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.3 (2:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.40-7.26 (m, 5H, -Ph), 5.92 (d, 1H, J = 3.8 Hz, 
H-1), 4.76-4.65 (m, 3H, -CH2Ph, H-2), 4.10 (d, 1H, J = 3.2 Hz, H-3), 3.97-3.89 (m, 
2H, H-4 y H-7b), 3.65 (dd, 1H, J = 12.6 Hz, J = 4.2 Hz, H-7a), 3.32 (dd, 1H, J = 2.2 
Hz, J = 6.4 Hz, H-5), 3.25 (dt, 1H, J = 2,4 Hz, J = 4,6 Hz, H-6), 1.46 y 1.31 (2s, 6H, 
-C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 139.2-127.0 (-Ph), 111.7 (-C(CH3)2), 105.0 (C-
1), 82.3, 81.6 y 80.1 (C-2, C-3 y C-4), 72.0 (-CH2Ph), 61.2, 57.9, 51.7 (C-5, C6 y C-
7), 26.5 y 26.0 (-C(CH3)2). 
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3.3.6 Síntesis de 5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-L-glicero-
-D-gluco-heptofuranuronato de bencilo (42).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (4.56 g, 10.71 mmol) del compuesto 19b en 12 mL de una mezcla 2:1 de 
Ac2O y AcOH.
 
Posteriormente la mezcla se mantiene a 0 ºC con un baño de hielo, 
y se añaden en varias porciones durante una hora de NaNO2 (11.08 g, 160 mmol).  
Transcurridas 16 horas, la mezcla se lleva a temperatura ambiente y se 
mantiene así durante 20 minutos, seguidamente se vierte sobre 50 ml de una 
mezcla de agua-hielo, y se extrae con 3x75 ml de CH2Cl2. Las fases orgánicas 
combinadas se lavan con una disolución de Na2CO3 al 5%, se secan con MgSO4 y 
se concentran, para dar un líquido viscoso amarillento 5.23 g. 
Al residuo anterior se añaden 50 ml de Dioxano hasta disolución completa, 
posteriormente se mantiene a reflujo durante 5 horas, se lleva a temperatura 
ambiente y se concentra el disolvente, para dar (4.29 g, 94%) del compuesto 42. 
El producto se usa en el siguiente paso sin purificación previa. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C24H26O7 
P.m.: 426.46 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.45 (2:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.47-7.10 (m, 10H, -Ph), 5.93 (d, 1H, J = 3.54 
Hz, H-1) 5.23 (d, 1H, J = 12.22 Hz, -CH2Ph), 5.13 (d, 1H, J= 12.22 Hz, -CH2Ph), 
4.68 (d, 1H, J = 11.98 Hz, -CH2Ph), 4.62 (d, 1H, J = 3.56 Hz, H-2), 4.59 (d, 1H, J = 
11.98 Hz, -CH2Ph)  4.07 (d, 1H, J = 3.31 Hz H-3), 4.00 (dd, 1H, J= 3.34 Hz, J = 
5.72 Hz, H-4), 3.62 (d, 1H, J = 1.81, H-6), 3.55 (dd, 1H, J= 1.81 Hz, J = 5.72 Hz H-
5), 1.45 y 1.30 (2s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 168.43 (CO), 137.24-127.06 (-Ph), 112.18 (-
C(CH3)2), 105.45 (C-1), 82.45, 81.88 y 79.35 (C-2, C-3 y C-4), 72.32 (-CH2Ph), 
67.30 (-CH2Ph), 55.03 y 52.10(C-5 y C-6), 26.88 y 26.26 (-C(CH3)2). 
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3.3.7 Síntesis de 5,6-anhidro-3-O-bencil-1,2-O-isopropiliden-L-glicero-α-
D-gluco-heptofuranosa (20).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven  (4.53 g, 10.62 mmol) de 42  en 90 mL de THF y se mantienen a  0 ºC, 
posteriormente se añaden gota a gota (2.65 mL, 5.31 mmol) de LiBH4 2.0 M en 
THF. Seguidamente se lleva la disolución a temperatura ambiente, y se mantiene 
así durante 4 horas. 
Posteriormente se añaden 5 ml de agua-hielo  y la mezcla se concentra a 
sequedad. El crudo se purifica por cromatografía en columna a presión usando 
como eluyente Hex/AcOEt 1:1, obteniéndose el compuesto 20 (3.01 g, 88%). 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C17H22O6 
P.m.: 322.35 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.3 (2:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.41-7.18 (m, 5H, Ph), 5.94 (d, 1H, J1,2= 3.70 
Hz H-1), 4.71 (d, 1H, J= 11.96 Hz,  -CH2Ph) 4.65-4.61 (m, 3H, H-2 y -CH2Ph), 4.07 
(d, 1H, J= 3.70 Hz H-3), 3.97-3.93 (m, 2H, H-7y H-7'), 3.65 (dd, 1H, J= 4.53 Hz, J= 
12.70 Hz  H-4), 3.32 (dd, 1H, J= 2.20, J= 6.47 Hz, H-5), 3.25 (q, 1H, J= 2.43 Hz, J= 
2.43, J= 4.68 Hz, H-6), 1.45 (s, 3H,CH3) y 1.31 (s, 3H,CH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 139.2-127.0 (Ph), 111.7 [C(CH3)2], 105.0 (C-
1), 82.3, 81.6 y 80.1 (C-2, C-3 y C-4), 72.0 y 61.2 (C- y CH2Ph), 57.9 y 51.7 (C- y 
C-), 26.5 y 26.0 (-C(CH3)2). 
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3.3.8 Síntesis de la N,N-dietil-5,6-anhidro-1,2-O-isopropiliden-L-glicero-
-D-gluco-heptofuranuronamida (19c) y N,N-dietil-5,6-anhidro-1,2-O-iso 
propiliden-D-glicero--L-ido-heptofuranuronamida (19d).  
A una disolución del crudo del aldehido 56 (6.27 g, 22.58 mmol) en 115 mL 
de diclorometano, se añaden  1.44 g de sal de dietilo (5 g, 27.23 mmol) y 28 mL de 
hidróxido sódico al 40% p/v. Transcurrida 1 h se observa la desaparición del 
producto de partida.  
Se añaden 100 ml de agua y se extrae dos veces con 100 ml de CH2Cl2. 
Los extractos orgánicos unidos se secan con MgSO4 y se concentran. Así se 
obtienen (7.34 g, 89%), del crudo de los productos 19c y 19d. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 19c 
C14H23NO6 
P.m.: 301,15 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.2 (1:1 Hex/AcOEt)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 5.90 (d, 1H, J= 3.76 Hz, H-1), 4.54 (d, 1H, H-
2), 4.43 (d, 1H, J= 2.73 Hz, H-3), 3.95 (dd,1H, J = 5.64 Hz, H-4), 3.67 (d, 1H, J = 
2.39 Hz, H-6), 3.50–3.30 (m, 5H, H-5, -NCH2), 1.48 y 1.31 (2s, 2 x 3H, -
C(CH3)2),1.25 y 1.13 (2q, 2 x 3H, -CH2CH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm):166.2 (CO), 136.9– y 128.2–127.4 (-Ph), 111.0 
(-C(CH3)2), 104.5 (C-1), 85.1, 80.7 and 73.7 (C-2, C-3 y C-4), 71.9 (-CH2Ph), 53.9 y 
51.2 (C-5 y C-6), 40.8 y 40.1 (-NCH2), 26.3 y 25.6 (-C(CH3)2), 13.9 y 12.3 (-
CH2CH3) 
Datos analíticos y espectroscópicos: 19d 
C14H23NO6 
P.m.: 301,15 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.2 (1:1 Hex/AcOEt)
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1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 5.90 (d, 1H, J = 2.73 Hz, H-1), 4.51 (d, 1H, H-
2), 4.37 (d, 1H, J2,1 = 2.73 Hz, H-3), 4.26 (dd, 1H, H-4), 3.67 (d, 1H,J = 2.39 Hz, 
H-6), 3.55–3.30 (m, 5H, H-5, 2-NCH2), 1.49 y 1.32 (2s, 2 x 3H, -C(CH3)2), 1.27 y 
1.15 (2q, 2 x 3H, -CH2CH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 165.9 (CO), 111.0 (-C(CH3)2), 104.5 (C-1), 
84.9, 79.7 y 75.2 (C-2, C-3 y C-4), 71.6 (-CH2Ph), 55.2 y 49.4 (C-5 y C-6), 41.1 y 
40.3 (2-NCH2), 26.3 y 25.7 (C(CH3)2), 14.1 13.6 y 12.3 -CH2CH3). 
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3.3.9 Síntesis de la N,N-dietil-6-azido-3-O-benzil-6-deoxi-1,2-O-isopro 
piliden-D-glicero-D-glucoheptofuranuronamida(30) y N,N-dietil-6-azido-3-
O-benzil-6-deoxi-1,2-O-isopropiliden-L-glicero--L-ido 
heptofuranuronamida(31).  
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (1.61 g, 5.34 mmol) de la mezcla de isómeros 19c y 19d en 120 ml THF 
anh.,  se le añadieron lentamente con enfriamiento en baño de hielo, (280 mg, 7 
mmoles) de NaH al 60% en aceite mineral. Seguidamente se adiciona TBAI (22 
mg, 0.06 mmoles) y BnBr (0.68 ml, 5.7 mmoles) gota a gota. Se lleva entonces a 
temperatura ambiente y se mantiene en agitación durante 3 horas. 
Transcurrido ese tiempo, se concentra el éter y el residuo se disuelve en 
100 ml de CH2Cl2. La solución se lava con una disolución de NaOH al 5% p/v 2 x 
50 ml, se seca sobre MgSO4 anh. y se concentra. El crudo se purifica por 
cromatografía en columna obteniéndose (1.72 g, 89%) de los compuestos 
bencilados, usándose el crudo en el paso siguiente sin purificación previa. 
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
mantienen con agitación magnética (1.14 g, 2.91 mmol) de la anterior mezcla de 
isómeros en 18 ml de DMF. Seguidamente se añaden (281 mg, 4.36 mmol) de 
NaN3 y se calienta a reflujo 70 ºC durante 2 horas. 
Transcurrido ese tiempo, la disolución se lleva a temperatura ambiente,  se 
añaden 100 ml de disolución acuosa de NH4Cl y se extrae con 3 x 25 ml de CH2Cl2 
se seca y concentra. El crudo se purifica por cromatografía en columna 
obteniéndose (875 mg, 69%) de los compuestos 30 y 31. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 30 
C21H30N4O6 
P.m.: 434.2165 
Aspecto: solido banco  
Rf: 0.6 (2:1 Hex/AcOEt) 
p.f. = 51º-59º 
FAB-HRMS (NBA): m/z 435.2243, M+H
+
 calculado para C6H11N4O4 435.2243
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.37–7.26 (m, 5H, -Ph), 5.84, (d, 1H, J = 3.22 
Hz, H-1), 4.73 y 4.65 (2d, 2 x 1H, -CH2Ph), 4.53 (d, 1H, H-2), 4.40 (dd, 1H, J = 
9.57, 2.73, H-4), 4.13 y 3.97 (2d, J3,4 = J5,6 = 2.73 Hz, H-6 y H-3), 3.98 (dd, H-5), 
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3.58, 3.48 and 3.32 (3 m, 4H, -CH2Me) 1.40 y 1.30 (2s, 2 x 3H, 2Me), 1.22 y 1.18 
(2t, 2 x 3H, -CH2Me). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 168.9 (CO), 137.5 y 128.3– 127.6 (-Ph), 111.7 
(-CMe2), 105.0 (C-1), 82.4, 81.1 y 80.9 (C-2, C-3 y C-4), 72.7 y 71.2 (C-5 y -
CH2Ph), 55.2 (C-6), 42.7 y 40.8 (2NCH2), 26.6 y 26.1 (-CH2CH3). 
Datos analíticos y espectroscópicos: 31 
C21H30N4O6 
P.m.: 434.2165 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.2 (2:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.38–7.27 (m, 5H, -Ph), 6.02 (d, J = 3.76 Hz, 
1H, H-1), 4.71 y 4.55 (2d, 2 x 1H, -CH2Ph), 4.65 (d, 1H, H-2), 4.45 y 4.38 (2dd, J 
4,5 = 1.71 y J = 3.76, 9.22 Hz, H-4 y H-5), 4.18 y 4.06 (2d, J = 3.76, 9.22 Hz, H-3 y 
H-6), 3.43 y 3.26 (2 m, 4H, -CH2Me) 1.50 y 1.34 (2s, 2 x 3H, 2Me), 1.18 y 1.19 (2t, 
2 x 3H, -CH2Me). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 167.6 (CO), 136.1, 128.5–127.7 (-Ph), 112.1 
(CMe2), 104.7 (C-1), 84.1, 82.3 and 77.4 (C-2, C-3 y C-4), 72.0 y 70.4 (C-5 y -
CH2Ph), 57.7 (C-6), 41.9 y 40.9 (2NCH2), 26.8 y 26.3 (-CMe2), 14.3 y 12.9 (-
CH2Me). 
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3.3.10 Síntesis de la 6-azido-3-O-bencil-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-D-
glicero-α-D-gluco-heptofuranosa (21).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar se 
disuelven  (650 mg, 2 mmol) de 20 en 20 mL de DMF, y posteriormente se añaden 
(250 mg, 4 mmol) de NaN3 y  (0,4 mL, 4,0 mmol) de B(OCH3)3. La mezcla de 
reacción se calienta a 70ºC durante 48 horas.  
Transcurrido ese tiempo, se enfría con un baño de hielo, se añaden 150 ml 
de una solución de NaHCO3 sat. y se deja agitando 30 min. Luego se extrae con 
2x150 ml de  AcOEt, y los extractos orgánicos se secan con MgSO4 anh. y se 
concentran. El crudo de reacción se purifica por cromatografía en columna, 
obteniéndose (530 mg, 72%) del producto 21. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C17H23N3O6 
P.m.: 365.38 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.7 (1:2 Hex/AcOEt) 
[]D
17
 = -40 (c 0.68, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.34-7.20 (m, 5H, Ph), 5.88 (d, 1H, J= 3.76 Hz, 
H-1), 4.67 (d, 1H, J= 11.7Hz -CH2Ph), 4.56 (d, 1H, J= 3.76 Hz, H-2), 4.47 (d, 1H, 
J= 11.7Hz -CH2Ph), 4.18-4.04 (m, 3H, H-3, H-4 y ), 3.83 (dd, 2H, H-), 3.55 (c, 1H, 
J= 4.83 Hz, J= 9.67 Hz, H-), 2.55 (s, 2H, -OH), 1.43 y 1.26 (2s, 2x3H, CMe2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 136.8-127.9 (Ph), 111.9 (CMe2), 105.0 (C-1), 
81.8, 81.7 y 78.9 (C-2, C-3 y C-4), 72.1 y 69.9 (C-5 y CH2Ph), 64.4 y 62.0 (C-6 y C-
7), 26.7 y 26.2 (CMe2). 
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3.3.11 Síntesis de la 6-azido-3,5,7-O-bencil-6-desoxi-1,2-O-
isopropiliden-D-glicero-α-D-gluco-heptofuranosa (22).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar se 
disuelven (750 mg, 2.05 mmoles) del compuesto 21 en 10 ml de THF anh. 
Posteriormente se le añadieron lentamente, con enfriamiento en baño de hielo, 
(0,84 g, 5,35 mmoles) de NaH al 60% en aceite mineral. Finalmente se le 
adicionan 3 mg de TBAI, seguido de (0.52 ml, 4.37 mmoles) de BnBr gota a gota. 
Transcurridas tres horas, se concentra el éter y el residuo se disuelve en 
cloroformo. La solución se lava con una disolución de NaOH al 5%, se seca sobre 
MgSO4 y se concentra. Obteniéndose (1.017 g, 91 %) del producto 22. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C31H35N3O6 
P.m.: 545.63 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.3 (4:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.37-7.16 (m, 15H, -Ph), 5.89 (d, 1H, J = 3.74 
Hz, H-1), 4.77-4.47 (m, 6H, -CH2Ph), 4.43 (d, 1H, J = 4.3 Hz, H-2), 4.37 (d, 1H, J = 
4.1 Hz, H-3), 4.23 (dd, 1H, J = 3.0 Hz, 9.3 Hz, H-6), 4.15-3.99 (m, 3H, H-3, H-4 y 
H-5), 3.80-3.74 (m, 2H, -CH2OH), 1.44 y 1.30 (2s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 137.3-127.2 (3 x Ph), 111.9 (-C(CH3)2), 
105.19 (C-1), 82.00, 81.33 y 78.75 (C-2, C-3 y C-4), 76.64 (C-5), 73.50 (-CH2Ph), 
73.30 (-CH2Ph), 71.90 (-CH2Ph), 63.10 (C-6), 26.90 y 26.40  (-C(CH3)2). 
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3.3.12 Síntesis de 6-azido-3,5,7-O-bencil-6-desoxi-D-glicero-α-D-gluco-
heptofuranosa (23).
Se disuelven 840 mg (1.53 mmol) del producto 22 en 5 mL de una 
disolución TFA/H2O (3:2), y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. 
Transcurrido ese tiempo se concentra la mezcla de disolventes, 
posteriormente se purifica por cromatografía en columna obteniéndose (710 mg, 
92%)  del producto 23.  
Datos analíticos y espectroscópicos: 
 C28H31N3O6 
P.m.: 505.56 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.45 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.61-7.16 (m, 15H, Ph), 5.47 (dd, 1H, J= 6.5 
Hz, J= 4.1 Hz H-1), 4.82-4.33 (m, 8H, 3xCH2Ph, H-2, H-3), 4.32-3.60 (m, 3H, H-4, 
H-5, H6), 2.95-2.85 (m, 2H, H-7a y H-7b). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 137.3-127.2 (3 x Ph), 79.2, 77.8, 74.1, 73.7  
72.2 (C-1, C-2, C-3, C-4, C-5), 72.68 (-CH2Ph), 69.35 (-CH2Ph), 69.02 (-CH2Ph), 
63.24 (C-6). 
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3.3.13 Síntesis de (2R,3S,4R,5R,6R)-6-azido-3,5,7-tris(bencilloxi)-2,4-
dihidroxiheptanamida (24).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven  (515 mg, 1.01 mmoles) de 23 en 10 ml de NH3 aq al 28% y 1 ml de 
THF, posteriormente se añaden (281 mg, 1.11 mmoles) de I2 y se mantiene en 
agitación durante 1 hora. 
Transcurrido ese tiempo se vierten 15 ml de una disolución acuosa de 
Na2S2O3 y se extrae con 2 x 25 ml de CH2Cl2. Los extractos orgánicos se secan 
sobre MgSO4 anh. y concentran para dar (425 mg, 81%) de 24. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C28H32N4O6 
P.m.: 520,58 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.25 (1:1 Hex/AcOEt) 
[]D
26
  -30.4 (0.8 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.42 – 7.17 (m, 15H, 3 x Ph), 6.81 (d, 1H, J = 
3.0 Hz, -CONH2), 6.27 (d, 1H, J = 2.9 Hz, -CONH2), 4.68 (d, 1H, J = 11.2 Hz, -
CH2Ph), 4.64 (d, 1H, J = 11.2 Hz, -CH2Ph), 4.56 (s, 2H, -CH2Ph), 4.41 (d, 1H, J = 
11.2 Hz, -CH2Ph), 4.38 – 4.33 (m, 2H, -CH2Ph y H-2), 4.28 – 4.21 (m, 2H, H-3 y H), 
4.20 – 4.15 (m, 1H, H-6), 3.97 (t, 1H, J = 6.6 Hz, H-4), 3.83 (dd, 1H, J = 10.2, 4.1 
Hz, H-7a), 3.77 – 3.71 (m, 2H, H-5 y H-7b), 3.65 (t, J = 6.2 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 154.69 (C-1), 136.75 – 126.12 (2 x Ph), 
74.51 (C-3), 74.21 (C-4), 73.24 (-CH2Ph), 72.81 (C-5), 72.41 (-CH2Ph), 65.48 (C-
2), 44.37 (C-6). 
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3.3.14  Síntesis de (2R,3S,4R,5R,6R)-1-amino-6-azido-3,5,7-tris(bencil
oxi)-1-oxoheptano-2,4-diil diacetato (25).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (329 mg, 0.63 moles) de 24 en 6.3 ml de Ac2O. Posteriormente se lleva 
la disolución a 0ºC y se añaden (101 l, 1.26 mmoles) de Py gota a gota, 
seguidamente se lleva la reacción a temperatura ambiente y se mantiene así 
durante 4 horas. 
Transcurrido ese tiempo se añaden 30 ml de CH2Cl2 y 20 ml de una 
disolución saturada de NH4Cl. Los extractos orgánicos reunidos se secan con 
MgSO4 anh. y se concentran para dar, (350 mg, 92%) del producto 25. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C32H36N4O8 
P.m.: 604,65 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.35 (1:1 Hex/AcOEt) 
[]D
28
  -18.1 (1.5 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.42 – 7.16 (m, 15H, 3 x -Ph), 6.35 (s, 1H, -
OCNH2), 6.21 (s, 1H, -OCNH2), 5.46 (dd, 1H, J = 6.6, 3.4 Hz, H-2), 5.36 (d, 1H, J = 
3.7 Hz, H-4), 4.68 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 4.60 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 
4.56 – 4.52 (m, 3H, 3 x -CH2Ph), 4.44 (d, 1H, J = 11.0 Hz, -CH2Ph), 4.37 (dd, 1H, J 
= 6.7, 3.7 Hz, H-3), 3.84 – 3.73 (m, 3H, H-5, H-6 y H-7), 3.69 – 3.60 (m, 1H, H-7´), 
2.11 (s, 3H, -OCCH3), 2.00 (s, 3H, -OCCH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 170.19, 169.97 y 169.80 ( 2 x -COCH3 y C-1) , 
138.08 – 124.60 (3 x -Ph), 77.02 (C-4) , 76.91 (C-2) , 75.01 (-CH2Ph) ,73.41 (-
CH2Ph), 73.04 (-CH2Ph), 72.09 (C-3) , 71.17 (C-5) , 69.81 (C-7) , 61.35 (C-6), 
20.92 (-OCCH3) , 20.79 (-OCCH3). 
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3.3.15 Síntesis de (2S,3R,4R,5R,6R)-6-azido,3,5,7-tri(benciloxi)- 
2,4-acetil-dihidroxiheptanonitrilo (26).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (335 mg, 0.55 moles) de 25 en 5.5 ml de CH2Cl2 anh. Seguidamente se 
añaden (154 l, 1.1 mmoles) de TEA anh. y (85 l, 0.60 mmoles) de TFAA, 
manteniéndose la agitación durante cuatro horas. 
Transcurrido ese tiempo, se añaden 10 ml de una disolución saturada de 
NH4Cl y se extrae con 2 x 20 ml de CH2Cl2. Los extractos orgánicos se secan con 
MgSO4 anh. y se concentran para dar (238 mg, 74%), del producto 26.
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C32H34N4O7 
P.m.: 586.63 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.4 (2:1 Hex/AcOEt) 
[]D
28
  +12.5 (1.5 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.43 – 7.24 (m, 15H, 3 x -Ph), 5.61 (d, 1H, J 
= 6.3 Hz, H-2), 5.48 (dd, 1H, J = 5.1, 3.5 Hz, H-4), 4.70 – 4.49 (m, 6H, 3 x -CH2Ph), 
4.12 (dd, 1H, J = 6.4, 3.5 Hz, H-3), 3.95 – 3.86 (m, 2H, H-5 y H-6), 3.83 (dd, 1H, J 
= 10.1, 2.7 Hz, H-7a), 3.70 (dd, 1H, J = 10.1, 6.7 Hz, H-7b), 2.15 (s, 3H, -OCCH3), 
2.06 (s, 3H, -OCCH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 169.91 y 168.68 (2 x -COCH3), 138.42 – 
126.59 (3 x -Ph), 115.25 (C-1) , 77.34 (C-5) , 75.51 (C-3), 74.29 (-CH2Ph) , 74.00 (-
CH2Ph) , 73.47 (-CH2Ph), 69.98 (C-4) , 69.52 (C-7) , 61.68 (C-6) , 60.23 (C-2) , 
21.09 (-OCCH3) , 20.28 (-OCCH3) 
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3.3.16 Síntesis de (5S,6R,7R,8R,9S)-6,8-bis(benciloxi)-5-(benciloxi
metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-tetrazolo[1,5-a]azepina-7,9-diildiacetato (27)
En un tubo sellado provisto de agitación magnética y atmosfera de Ar, se 
disuelven (241 mg, 0.41 mmoles) de 26 en 8.2 ml de DMSO anh. Posteriormente 
se burbujea Ar en la disolución durante 5 min y se lleva la mezcla a 110 ºC durante 
24 horas. 
Transcurrido ese tiempo se lleva la disolución a temperatura ambiente y se 
adicionan 25 ml de CH2Cl2, los extractos orgánicos se lavan con una disolución 
saturada de NH4Cl, se secan con MgSO4 anh. y se concentran para dar (146 mg, 
61 %) del compuesto 27. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C32H34N4O7 
P.m.: 586,63 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.7 (1:1 Hex/AcOEt) 
[]D
27
  +8.7 (2.3 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.42 – 7.03 (m, 1H, 3 x -Ph), 6.44 (d, 1H, J = 
9.2 Hz, H-2), 5.60 (s, 1H, H-4), 4.96 (s, 1H, H-6), 4.81 (d, 1H, J = 11.9 Hz, -
CH2Ph), 4.73 (d, 1H, J = 11.9 Hz, -CH2Ph), 4.54 (d, 1H, J = 11.6 Hz, -CH2Ph), 4.45 
– 4.31 (m, 4H, H-3 y 3 x -CH2Ph), 3.91 (s, 1H, H-5), 3.82 (dd, 1H, J = 10.3, 3.0 Hz,
H-7a), 3.77 (dd, 1H, J = 10.3, 2.1 Hz, H-7b), 2.16 (s, 3H,), 1.83 (s, 3H,). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 169.52 y 168.90 (-COCH3), 151.27 (C-1), 
130.37 (m, 2 x -Ph), 74.63 (-CH2Ph), 73.14 (C-3), 72.74 (C-4), 71.94 (-CH2Ph), 
71.45 (C-5), 65.26 (C-2), 45.96 (C-6), 20.78 (-OCCH3), 20.51 (-OCCH3). 
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3.3.17 Síntesis de (5S,6R,7R,8R,9S)-6,8-bis(benciloxi)-5-(benciloxi
metil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-tetrazolo[1,5-a]azepina-7,9-diol (28).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (142 mg, 0.24 mmoles) de 27 en 2.4 ml de MeOH anh. Seguidamente se 
añaden (26 mg, 0.48 mmoles) de CH3ONa y se mantiene en agitación durante dos 
horas. 
Transcurrido ese tiempo se concentra la disolución y el crudo resultante se 
purifica por cromatografía en columna, obteniéndose (113 mg, 94 %) del producto 
28. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C28H30N4O5 
P.m.: 502.56 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.4 (1:3 Hex/AcOEt) 
[]D
27
  +3.2 (0.6 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.40 – 7.10 (m, 15H, 3 x Ph), 5.25 (d, 1H, J = 
8.3 Hz, H-2), 5.10 (dt, 1H, J = 6.6, 4.0 Hz, H-6), 4.99 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 
4.68 (d, 1H, J = 11.4 Hz, -CH2Ph), 4.60 (d, 1H, J = 11.8 Hz, -CH2Ph), 4.53 (d, 1H, J 
= 11.6 Hz, -CH2Ph), 4.44 (d, 1H, J = 12.0 Hz, -CH2Ph), 4.37 (d, 1H, J = 12.0 Hz, -
CH2Ph), 4.27 (dd, 1H, J = 6.8, 1.6 Hz, H-4), 4.20 (dd, 1H, J = 6.6, 1.5 Hz, H-5), 
3.95 (dd, 1H, J = 8.4, 6.8 Hz, H-3), 3.86 (dd, 1H, J = 10.4, 4.2 Hz, H-7), 3.80 (dd, 
1H, J = 10.4, 3.8 Hz, H-7´). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 154.95 (C-1) , 138.55 – 123.25 (3 x Ph), 
80.03 (C-3) , 75.56 (C-5) , 74.99 (-CH2Ph) , 73.55 (-CH2Ph) , 73.12  (-CH2Ph), 
72.22 (C-4) , 67.70 (C-2) , 67.54 (C-7) , 59.47 (C-6). 
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3.3.18 Síntesis de (5S,6R,7R,8R,9S)-5-(hidroximetil)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-tetrazolo[1,5-a]azepina-6,7,8,9-tetrol (29).
En un matraz de hidrogenación, se disuelven (108 mg, 0.21 mmoles) de 
28 en 10 ml de MeOH, seguidamente se añaden (16 mg, 0.11 mmoles) de 
Pd(OH)2. Posteriormente se lleva a una atmosfera de hidrogeno con una presión 
de 45 psi, manteniéndose en esas condiciones durante 48 horas.   
Transcurrido ese tiempo, se lleva la reacción a presión atmosférica, y el 
crudo resultante se filtra a través de Celite
®
, se evaporan los filtrados y
seguidamente se disuelve en H2O para volver a filtrar a través de  un cartucho de 
Cartridge, Sep-Pak
®
 C18, los filtrados se evaporan obteniéndose (40 mg, 84%) del
producto 29. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C7H12N4O5  
P.m.: 232,19 
Aspecto: Solido blanco 
p.f. = 92º-95º 
[]D
27
  +4.7(0.8 c, MeOH)
FAB-HRMS (NBA): m/z 255.0697, M+Na
+
 calculado para C7H12N4O5Na 255.0700
IR (ν, cm
-1
): 3313, 2464, 2399, 1468, 1433, 1262, 1061
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 5.23 (dt, 1H, J = 6.5, 4.8 Hz, H-6), 5.14 (d, 
1H, J = 9.7 Hz, H-2), 4.53 (dd, 1H, J = 5.3, 2.0 Hz, H-5), 4.13 – 3.95 (m, 3H, H-7a, 
H-7b y H-4), 3.81 (dd, 1H, J = 9.7, 8.6 Hz, H-3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 157.69 (C-1) , 74.95 (C-4) , 73.68 (C-3) , 
71.93 (C-5) , 69.19 (C-2) , 66.93 (C-6) , 61.82 (C-7). 
13
C-RMN DEPT-135 (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 74.95 (CH), 73.68 (CH), 71.93 
(CH), 69.19 (CH), 66.93 (CH), 61.82 (CH2). 
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3.3.19 Síntesis de la ((2S,3R,4R)-N-bencil-2,3-epoxi-4,5-O-isopropiliden-4,5-
dihidroxipentanamida (38b)
Primeramente se prepara el reactivo igualmente que en 3.3.1 
A una disolución del compuesto 36, (2.59 g, 9.87 mmol) en 120 ml de 
CH2Cl2  se añaden 20 g de la mezcla preparada anteriormente. La reacción se 
mantiene con agitación vigorosa durante una hora. Transcurrido ese tiempo la 
mezcla se filtra y la sílica se lava con 2 porciones de 25 ml de CH2Cl2. Los filtrados 
resultantes, se emplean en el siguiente paso sin previa purificación. 
En un matraz provisto de agitación magnética con la disolución de la 
reacción anterior, se añaden (5.82 g, 23,68 mmol) de cloruro de N-
Bencilcarbamoilmetil bencil sulfonio y 70 mL  de hidróxido sódico al 40% p/v. 
Manteniendo la reacción durante una hora a temperatura ambiente. Transcurrido 
ese tiempo, se añaden 120 ml de H2O y se extrae con 2 x 100 ml de CH2Cl2. Los 
extractos orgánicos se secan con MgSO4 anh. y se concentran, el crudo se purifica 
por cromatografía en columna obteniéndose (3.54 g, 73% en dos etapas) del 
compuesto 38b. 
Datos analíticos y espectroscópicos del compuesto: 
C15H19NO4 
P.m.: 277,32 
Aspecto:  Sirupo incoloro 
Rf: 0.8  (AcOEt 100%) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.34 – 7.16 (m, 5H, -Ph), 6.59 (t, 1H, J = 6.0 
Hz, -NH), 4.38 (d, 1H, J = 6.0 Hz, H-4), 4.11 – 3.98 (m, 2H, H-5), 3.90 – 3.76 (m, 
1H, H-2), 3.39 (d, 1H J = 2.0 Hz, H-3), 3.11 (dd, 1H, J = 4.3, 2.1 Hz, H-4), 1.41 y, 
1.33 (s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 167.35 (C-1), 137.49-127.74 (Ph), 110.47 (-
C(CH3)2), 74.32 (C-4), 65.89 (C-5), 58.56 (C-3), 53.53 (C-2), 42.87 (-CH2Ph), 26.38 
y 25.21 (-C(CH3)2).
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3.3.20 Síntesis de (2R,3S,4R)-2,3-epoxi-4,5-O-isopropiliden-4,5-
dihidroxipentanol (41).
A una disolución del producto 38b (1.31 g, 4.72 mmol) en 50 ml de THF a 
0 ºC, se añaden 1.36 ml de Vitride
®
. Después de mantener la agitación durante 20
min la mezcla se diluye con AcOEt y posteriormente se añade una solución 
acuosa saturada de tartrato sódico potásico tetrahidratado, manteniendose en 
agitación durante 15 min. A continuación se extrae dos veces con 50 ml AcOEt, se 
seca con MgSO4 anh. y se concentra a sequedad. El crudo de reacción resultante 
se emplea en el siguiente paso sin previa purificación.   
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, el crudo 
del aldehído anterior se disuelve en 40 ml de MeOH anh., se enfría a 0 ºC y 
posteriormente se añaden (900 mg, 23.79 mmol) de NaBH4 en varias fracciones. A 
los 15 min se concentra y se seca. El crudo se purifica por cromatografía en 
columna. Obteniéndose (517 mg, 63%, en dos etapas) del producto 41. 
Datos analíticos y espectroscópicos del compuesto: 
C8H14O4 
P.m.: 174,19 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.35 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 4.10 – 4.05 (m, 1H, H-4), 3.94 – 3.82 (m, 3H, 
H-5, H-5´ y H-3), 3.61 (dd, 1H, J = 12.8, 5.5 Hz, H-2), 3.05 (m, 2H, H-1 y H-1´), 
2.60 (s, 1H, -OH), 1.41 y 1.32 (s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 168.15 (C-1), 134.89-128.67 (-Ph), 110.31 (-
C(CH3)2), 74.66 (C-4), 67.48 y 66.74 (-CH2Ph y C-5), 57.93 (C-2), 51.75 (C-3), 
26.43 y 25.18 (-C(CH3)2). 
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3.3.21 Síntesis de (2S,3R,4R)-2,3-epoxi-4,5-O-isopropiliden-4,5-
dihidroxipentanoato de bencilo (40).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (1.72, 6.20 mmol) del compuesto 38b en 8 mL de una mezcla 2:1 de 
Ac2O y AcOH.
 
Posteriormente la mezcla se mantiene a 0 ºC con un baño de hielo, 
y se añaden en varias porciones durante una hora NaNO2 (6.53 g, 80 mmol).  
Transcurridas 16 horas, la mezcla se lleva a temperatura ambiente y se 
mantiene así durante 20 minutos, seguidamente se vierte sobre 25 ml de una 
mezcla de agua-hielo, y se extrae con 3 x 30 ml de CH2Cl2. Las fases orgánicas 
combinadas se lavan con una disolución de Na2CO3 al 5%, se secan con MgSO4 y 
se concentran, para dar un líquido viscoso amarillento 1.89 g. 
Al residuo anterior se añaden 25 ml de Dioxano hasta disolución completa, 
posteriormente se mantiene a reflujo durante 5 horas, se lleva a temperatura 
ambiente y se concentra el disolvente, para dar (1.57 g, 91%) del compuesto 40. 
El producto se usa en el siguiente paso sin purificación previa. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C15H18O5 
P.m.: 278,30 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.65 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.43 – 7.29 (m, 5H, -Ph), 5.25 (d, 1H, J = 12.2 
Hz, -CH2Ph), 5.17 (d, 1H, J = 12.3 Hz, -CH2Ph), 4.17 – 4.09 (m, 1H, H-4), 3.98 – 
3.87 (m, 2H, H-5 y H-5´), 3.45 (d, 1H, J = 1.9 Hz, H-2), 3.31 (dd, 1H, J = 5.6, 1.9 
Hz, H-3), 1.44 y 1.36 (s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 168.15 (C-1), 134.89-128.67 (-Ph), 110.31 (-
C(CH3)2), 74.66 (C-4), 67.48 y 66.74 (-CH2Ph y C-5), 57.93 (C-2), 51.75 (C-3), 
26.43 y 25.18 (-C(CH3)2). 
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3.3.22 Síntesis de (2R,3S,4R)-2,3-epoxi-4,5-O-isopropiliden-4,5-
dihidroxipentanol (41).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven  (1.53 g, 5.49 mmol) de 40  en 42 mL de THF y se mantienen a  0 ºC, 
posteriormente se añaden gota a gota (1.37 mL, 2.74 mmol) de LiBH4 2.0 M en 
THF. Seguidamente se lleva la disolución a temperatura ambiente, y se mantiene 
así durante 4 horas. 
Transcurrido ese tiempo se añaden 5 ml de agua-hielo  y la mezcla se 
concentra a sequedad. El crudo se purifica por cromatografía en columna a 
presión usando como eluyente Hex/AcOEt 1:1, obteniéndose el compuesto 41 
(822 mg, 87%). 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C8H14O4 
P.m.: 174,19 
Aspecto: sirupo incoloro 
Rf: 0.35 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 4.10 – 4.05 (m, 1H, H-4), 3.94 – 3.82 (m, 3H, 
H-5, H-5´ y H-3), 3.61 (dd, 1H, J = 12.8, 5.5 Hz, H-2), 3.05 (m, 2H, H-1 y H-1´), 
2.60 (s, 1H, -OH), 1.41 y 1.32 (s, 6H, -C(CH3)2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 168.15 (C-1), 134.89-128.67 (Ph), 110.31 (-
C(CH3)2), 74.66 (C-4), 67.48 y 66.74 (-CH2Ph y C-5), 57.93 (C-2), 51.75 (C-3), 
26.43 y 25.18 (-C(CH3)2). 
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3.4.1 Síntesis de (4S,5R,6R,7R,E)-etil 8-azido-5,7-bis(benciloxi)-4,6-
dihidroxioct-2-enoato (45).
Se disuelven (4.32 g, 10.15 mmol) del producto 6 en 18 mL de una 
disolución TFA/H2O (3:2), y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. 
Transcurrido ese tiempo se concentra la mezcla de disolventes,  obteniéndose 
3.63 g de crudo, que es usado en la siguiente etapa sin purificación previa. 
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven 3.63 g, del crudo anterior en 90 ml de CH2Cl2 anh. Seguidamente se 
añaden (4.88 g, 14.01 mmoles) de (C6H5)3P=CHCO2Et manteniéndose en 
agitación durante 12 horas. Transcurrido ese tiempo se adicionan 150 ml de H2O y 
se extrae con 2 x 75 ml de CH2Cl2, los extractos orgánicos se secan sobre MgSO4 
anh. y se concentran. El crudo se purifica por cromatografía en columna 
obteniéndose (3.23 g, 70% en dos etapas) del producto 45. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C24H29N3O6  
P.m.: 455,50  
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.75 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.41 – 7.21 (m, 10H, -Ph), 7.02 (dd, 1H, J = 
15.6, 4.5 Hz, H-3), 6.14 (dd, 1H, J = 15.6, 1.9 Hz, H-2), 4.68 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -
CH2Ph) , 4.62 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 4.51 (ddt, 1H, J = 6.2, 4.4, 1.8 Hz, H-
4), 4.39 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 4.33 (d, 1H, J = 11.3 Hz, -CH2Ph), 4.21 (q, 
1H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3), 3.83 (td, 1H, J = 8.3, 2.0 Hz, H-6), 3.77 (dd, 1H, J = 4.2, 
2.0 Hz, H-5), 3.72 (dd, 1H, J = 13.2, 2.9 Hz, H-8), 3.57 (ddd, 1H, J = 8.3, 3.9, 3.0 
Hz, H-7), 3.48 (dd, 1H, J = 13.4, 3.8 Hz, H-8´), 3.01 (d, 1H, J = 5.2 Hz, -OH), 2.90 
(d, 1H, J = 7.6 Hz, -OH), 1.30 (t, 1H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 166.29 (C-1) , 146.68 (C-3) , 138.18 – 126.71 
(2 x Ph), 121.86 (C-2) , 78.74 y 77.99 (C-4 y C-6) , 74.71 (C-5) , 72.72 C-7) , 71.85 
y 71.59 (2 x -CH2Ph) , 60.57 (-CH2CH3) , 50.19 (C-8) , 14.25 (-CH2CH3).  
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3.4.2 Síntesis de (4S,5R,6R,7R,E)-etil 8-azido-5,7-bis(benciloxi)-4,6-
bis(trimetilsililoxi)oct-2-enoato (46).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (1.29 g, 2.83 mmol) de 45 en 30 ml de CH2Cl2 anh. Posteriormente se 
añaden (1.97 ml, 14.15 mmol) de TEA y se lleva la disolución a 0 ºC, 
seguidamente se añaden (1.05 ml, 5.80 mmol)  de TMSOTf  gota a gota, 
manteniéndose en agitación durante dos horas. 
Transcurrido ese tiempo, se añaden 20 ml de H2O previamente enfriada 
en baño de hielo, y se lleva la mezcla a temperatura ambiente. Seguidamente se 
extrae la fase orgánica, se seca y concentra. El crudo se purifica por cromatografía 
en columna,  para dar (1.59 g, 94%) del producto 46. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C30H45N3O6Si2 
P.m.: 599,87 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.7 (4:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.49 – 7.28 (m, 10H, -Ph), 7.25 (dd, 1H, J = 
15.6, 3.6 Hz, H-3), 6.09 (dd, 1H, J = 15.6, 2.1 Hz, H-2), 4.78 (d, 1H, J = 11.9 Hz, -
CH2Ph), 4.66 (d, 1H, J = 11.9 Hz, -CH2Ph), 4.51 (d, 2H, J = 3.0 Hz, -CH2Ph), 4.45 
(ddd, 1H, J = 5.4, 3.5, 2.1 Hz, H-4), 4.26 (q, 2H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3), 4.01 (dd, 
1H, J = 6.9, 2.4 Hz, H-6), 3.84 (dt, 1H, J = 8.1, 2.5 Hz, H-5), 3.51 (dd, 1H, J = 13.1, 
8.1 Hz, H-8), 3.38 – 3.29 (m, 2H, H-7 y H-8´), 1.33 (t, 3H, J = 7.1 Hz, , -CH2CH3), 
0.14 (s, 9H, -Si(CH3)3), 0.08 (s, 9H, -Si(CH3)3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 166.18 (C-1), 146.83 (C-3), 138.37 – 127.22 
(2 x Ph), 121.58 (C-2), 82.18 (C-4), 79.40 (C-6), 74.53 y 73.62 (C-5 y C-6), 72.13 y 
71.90 (2 x -CH2Ph), 60.45 (-CH2CH3), 51.58 (C-8), 14.33 (-CH2CH3), 0.57 
(Si(CH3)3), -0.27 (-Si(CH3)3). 
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3.4.3 Síntesis de Triazolinas (47a) y Triazolina (47b).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (530 mg, 0.88 mmol) de 46 en 10 ml de tolueno anh. Posteriormente se 
refluye la disolución a 110 ºC durante 5 horas. 
Transcurrido ese tiempo se concentra el disolvente. El crudo resultante se 
purifica por cromatografía en columna, obteniéndose así dos fracciones 
correspondientes a 47a (206 mg, 0.34 mmol) y a 47b (139 mg, 0.23 mmol) con un 
rendimiento combinado del 64%. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 47a 
C30H45N3O6Si2 
P.m.: 599,87 
Aspecto: Sólido blanco 
Rf: 0.65 (4:1 Hex/AcOEt) 
p.f. = 63º-68º 
[]D
25
  -36.9 (1.7 c, CH2Cl2)
FAB-HRMS (NBA): m/e 600.2947, M+H
+
 calculado para  C30H46N3O6Si2 600.2925
IR (ν, cm
-1
): 2962, 2912, 2109, 1754, 1451, 1254, 1184
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.44 – 7.19 (m, 10H, 2 x -Ph), 4.68 (d, 1H, J = 
10.7 Hz, H-2), 4.62 (d, 2H, J = 2.8 Hz, 2 x -CH2Ph), 4.52 (d, 1H, J = 9.3 Hz, -
CH2Ph), 4.33 (dd, 1H, J = 12.21, 4.11 Hz, H-8a), 4.31 – 4.21 (m, 4H, -CH2CH3, H-3 
y H-6), 3.78 (dd, 1H, J = 10.12, 4.11, H-7), 3.63 (dd, 1H, J = 12.11, 10.12 Hz, H-
8b), 3.58 (dd, 1H, J = 5.3, 4.0 Hz, H-5), 3.47 (dd, 1H, J = 9.7, 5.3 Hz, H-4), 1.34 (t, 
3H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3), 0.16 (s, 9H, -Si(CH3)3), 0.10 (s, 9H, -Si(CH3)3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 168.06 (C-1), 138.06 – 124.07 (2 x Ph), 87.84 
(C-5), 84.90 (C-2), 78.87 (C-4), 75.13 (C-7), 72.76 (C-6), 72.61 (-CH2Ph), 71.43 (-
CH2Ph), 61.83 (-CH2CH3), 61.30 (C-3), 47.26 (C-8), 14.14 (-CH2CH3), 0.42 (-
Si(CH3)3), 0.27 (-Si(CH3)3). 
13
C-RMN DEPT-135 (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 128.56 – 124.07 (10 x CH), 87.84 
(CH), 84.90 (CH), 78.87 (CH), 75.13 (CH), 72.76 (CH), 72.61 (CH2), 71.43 (CH2), 
61.83 (CH2), 61.30 (CH), 47.26 (CH2), 14.14 (CH2), 0.42 (CH3), 0.27 (CH3). 
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Datos analíticos y espectroscópicos: 47b 
C30H45N3O6Si2 
P.m.: 599,87 
Aspecto: sirupo transparente  
Rf: 0.35 (4:1 Hex/AcOEt) 
[]D
26
  -19.7 (1.3 c, CH2Cl2)
FAB-HRMS (NBA): m/z 600.2910, M+H
+
 calculado para  C30H46N3O6Si2 600.2925
IR (ν, cm
-1
): 2949, 2886, 2104, 1731, 1458, 1259, 1154
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.51 – 6.95 (m, 10H, 2 x -Ph), 4.72 (d, 1H, J = 
8.2 Hz, H-2), 4.65 (d, 1H, J = 12.1 Hz, -CH2Ph), 4.61 – 4.50 (m, 3H, 3 x -CH2Ph), 
4.39 (dd, J = 11.8, 10.5 Hz, H-8a), 4.27 (q, 2H, J = 7.2, -CH2CH3), 4.19 (dd, 1H, J = 
8.3, 0.9 Hz, H-3), 4.18 – 4.16 (m, 1H, H-6), 3.89 (m, 2H, H-7 y H-8b), 3.60 (d, 1H, J 
= 4.5 Hz, H-4), 3.46 (t, 1H, J = 4.4 Hz, H-5), 1.34 (t, 3H, J = 7.2 Hz, -CH2CH3), 0.05 
(s, 9H, -Si(CH3)3), 0.01 (s, 9H, -Si(CH3)3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 169.03 (C-1), 138.06 – 124.07 (2 x Ph), 82.25 
(C-2), 79.10 (C-5), 74.67 (C-4), 74.39 (C-7), 74.18 (C-6), 72.88 (-CH2Ph), 71.7 (-
CH2Ph), 61.91 (-CH2CH3), 58.63 (C-3), 45.87 (C-8), 14.16 (-CH2CH3), 0.35 (-
Si(CH3)3), 0.03 (-Si(CH3)3). 
13
C-RMN DEPT-135 (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 138.06 – 124.07 (10 x CH), 82.25 
(CH), 79.10 (CH), 74.67 (CH), 74.39 (CH), 74.18 (CH), 72.88 (CH2), 71.7 (CH2), 
61.91 (CH2), 58.63 (CH), 45.87 (CH2), 14.16 (CH3), 0.35 (CH3), 0.03 (CH3). 
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3.4.4 Síntesis de (4S,5R,6R,7R)-etil 5,7-bis(benciloxi)-4,6-dihidroxi-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-[1,2,3]triazolo[1,5-a]azepina-3-carboxilato (48).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (139 mg, 0.23 mmol) de 47a en 3 ml de THF anh. Posteriormente la 
reacción se lleva a 0ºC, y se añaden gota a gota (1.16 ml, 1.16 mmoles) de una 
disolución 1M en THF de TBAF. Seguidamente se lleva la disolución a 
temperatura ambiente y se mantiene en agitación durante tres horas. 
Transcurrido ese tiempo se concentra el disolvente y se redisuelve el 
crudo en 30 ml de CH2Cl2, se lava la fase organica con 2 X 10 ml de H2O, se seca 
con MgSO4 anh y se concentra. El crudo se purifica por cromatografía en columna,  
para dar (69 mg, 67%) del producto 48. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C24H27N3O6 
P.m.: 453,49 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.45 (1:1 Hex/AcOEt) 
[]D
26
 -12.1 (1.2 c, CH2Cl2)
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.37 – 6.95 (m, 10H, 2 x -Ph), 6.10 (d, 1H, J 
= 4.9 Hz, H-4), 5.02 (s, 1H, -OH), 4.90 – 4.77 (m, 2H, H-8 y H-8´), 4.72 (d, 1H, J = 
11.6 Hz, -CH2Ph), 4.65 – 4.54 (m, 2H, 2 X CH2Ph), 4.47 – 4.33 (m, 4H, CH2Ph, H-5 
y  -CH2CH3), 4.20 (dd, 1H, J = 5.7, 5.0 Hz, H-7), 3.86 (ddd, 1H, J = 9.1, 4.1, 2.2 Hz, 
H-6), 3.65 (s, 1H, -OH), 1.40 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 161.54 (C-1) , 140.76 (C-3), 138.63 (C-2) , 
137.05 – 126.99 (2 x Ph), 74.80 y 74.28 (C-5 y C-7) , 73.12 (C-6) , 72.49 y 72.28 (2 
X -CH2Ph) , 63.49 (C-4) , 61.43 (-CH2CH3) , 46.21 (C-8) , 14.29 (-CH2CH3). 
13
C-RMN DEPT-135 (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 128.69 – 126.99 (10 x CH), 74.80 
(CH) y 74.28 (CH) , 73.12 (CH) , 72.49 (CH2), 72.28 (CH2) , 63.49 (CH) , 61.43 
(CH2) , 46.21 (CH2) , 14.29 (CH3). 
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3.4.5 Síntesis de (4S,5R,6R,7R)-etil 5,7-bis(benciloxi)-4,6-dihidroxi-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-[1,2,3]triazolo[1,5-a]azepina-3-carboxilato (48).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (87 mg, 0.14 mmol) de 47b en 1.9 ml de THF anh. Posteriormente la 
reacción se lleva a 0ºC, y se añaden gota a gota (0.71 ml, 0.71 mmoles) de una 
disolución 1M en THF de TBAF. Seguidamente se lleva la disolución a 
temperatura ambiente y se mantiene en agitación durante tres horas. 
Transcurrido ese tiempo se concentra el disolvente y se redisuelve el 
crudo en 25 ml de CH2Cl2, se lava la fase organica con 2 X 10 ml de H2O, se seca 
con MgSO4 anh y se concentra. El crudo se purifica por cromatografía en columna,  
para dar (38 mg, 61%) del producto 48. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
Página anterior.
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3.5.1 Síntesis de (E)-(4S,5R,6R,7R)-8-azido-5,7-dibenciloxi-4,6-O-
isopropiliden-4,6-dihidroxi-oct-2-enoato de etilo (53).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (155 mg, 0.34 mmol) de 45 en 2 ml de CH2Cl2 anh. Seguidamente se 
añaden (31 mg, 0.13 mmoles) de CSA y (95l, 0.78 mmoles) de 2,2-
dimetoxipropano gota a gota, manteniéndose la agitación durante 3 horas.
Transcurrido ese tiempo se lleva la disolución a 0ºC y se añaden 2 ml de 
disolución de Na2CO3 Saturada. Se extrae la fase orgánica con 2 x 15 ml de 
CH2Cl2, se seca con MgSO4 anh. y se concentra. El crudo se purifica por 
cromatografía en columna, para dar (144 mg, 86%) de 53. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C27H33N3O6 
P.m.: 495,57 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.8 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.40 – 7.19 (m, 10H, 2 x -Ph), 6.97 (dd, 1H, J 
= 15.6, 4.5 Hz, H-2), 6.18 (dd, 1H, J = 15.6, 1.9 Hz, H-3), 4.67 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 
-CH2Ph), 4.63 – 4.57 (m, 2H, -CH2Ph y H-3), 4.46 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ph), 
4.32 (d, 1H, J = 11.0 Hz, -CH2Ph), 4.18 (q, 4H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3), 4.10 (dd, 1H, 
J = 8.8, 1.6 Hz, H-5), 3.92 (dt, 1H, J = 8.8, 2.7 Hz, H-6), 3.72 (dd, 1H, J = 13.3, 2.6 
Hz, H-7), 3.67 (t, 1H, J = 1.7 Hz, H-4), 3.43 (dd, 1H, J = 13.3, 2.8 Hz, H-7´), 1.50 
(s, 3H, -CH3), 1.49 (s, 3H, -CH3), 1.26 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 166.14 (CO), 144.22 (C-2), 138.21– 127.07 
(2 x -Ph), 122.05 (C-1), 99.46 (-C(CH3)2), 76.39 y 74.02 (C-3 y C-5), 72.36 (C-4), 
71.73 y 71.71 (2 x -CH2Ph) y 71.30 (C-6), 60.37 (-CH2CH3), 49.39 (C-7), 29.48 (-
C(CH3)2), 18.98 (-C(CH3)2), 14.24 (-CH2CH3). 
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3.5.2 Síntesis de (E)-(4S,5R,6R,7R)-8-amino-5,7-dibenciloxi-4,6-O-
isopropiliden-4,6-dihidroxi-oct-2-enoato de etilo (54).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven (269 mg, 0.54 mmoles) de 53, en 3 ml de THF/H2O 3:2, seguidamente 
se añaden (136 mg, 0.51 mmoles) de PPh3 y se mantiene en agitación durante 12 
horas. 
Transcurrido ese tiempo se concentran los disolventes y el crudo 
resultante se purifica por cromatografía en columna, obteniéndose así (210 mg, 83 
%) de 54. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C27H35NO6 
P.m.: 469,57 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.2 (1:1 CH2Cl2/MeOH) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.36 – 7.19 (m, 10H, 2 x -Ph), 6.96 (dd, 1H, J 
= 15.6, 4.5 Hz, H-2), 6.16 (dd, 1H, J = 15.7, 1.9 Hz, H-1), 4.61 (d, 1H, J = 11.2 Hz, 
-CH2Ph), 4.59 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ph), 4.56 (dt, 1H, J = 4.4, 1.8 Hz, H-3), 
4.48 (d, 1H, J = 11.5 Hz, -CH2Ph), 4.31 (d, 1H, J = 11.2 Hz, -CH2Ph), 4.16 (q, 2H, J 
= 7.1 Hz, -CH2CH3), 4.04 (dd, 1H, J = 8.9, 1.6 Hz, H-5), 3.77 (dt, 1H, J = 8.8, 3.1 
Hz, H-6), 3.65 (t, 1H, J = 1.7 Hz, H-4), 3.42 (s, 0H), 3.08 (dd, 1H, J = 14.0, 3.6 Hz, 
H-7), 2.93 (d, 1H, J = 14.3 Hz, H-7´), 1.49 (s, 3H, -CH3), 1.47 (s, 3H, -CH3), 1.25 (t, 
3H, J = 7.1 Hz, -CH2CH3). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): δ 166.15 (CO), 144.41 (C-3), 138.45 – 131.46 
(2 x -Ph), 121.94 (C-2), 99.17 (-C(CH3)2), 78.4 y 73.98 (C-3 y C-5), 72.54 y 71.90 
(2 x -CH2Ph), 71.46 y 71.15 (C-4 y C-6), 60.33 (-CH2CH3), 39.67 (C-7), 29.54 (-
C(CH3)2), 19.05 (-C(CH3)2), 14.24 (-CH2CH3). 
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3.5.3 Síntesis de (E)-(4S,5R,6R,7R)-8-azido-5,7-dibenciloxi-4,6-
dihidroxi-non-2-enoato de etilo (49).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven 461 mg (0.91 mmoles) del producto 23 en 10 ml de CH2Cl2 anh. 
Seguidamente se añaden 717 mg (1.41 mmoles) de (C6H5)3P=CHCO2Et 
manteniéndose en agitación durante 12 horas. 
Transcurrido ese tiempo se adicionan 50 ml de H2O y se extrae con 2 x 50 
ml de CH2Cl2, obteniéndose (312 mg, 59%) del producto 49. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C32H37N3O7 
P.m.: 575,65 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.8 (1:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.42-7.17 (m, 15H, Ph), 7.0 (dd, 1H, J=15.6 Hz, 
J= 4.5 Hz,      H-3),     6.14   (dd,      1H,    J= 15.6 Hz,    J= 1.9 Hz    H-2),      4.71-
4.32 (m, 7H, 3xCH2Ph, H-2), 4.21 (q, 2H, CH2-CH3), 4.17-4.13 (m, 1H, H-4 ), 3.85-
3.78 (m, 2H, H-3, H-5), 3.76-3.70 (m, 2H, CH2OBn), 3.64 (dd, 1H, J=7.8 Hz, J= 3.1 
Hz, H-6), 2.84 (d, 1H, J=7.3 Hz, -OH), 2.71 (s, 1H, -OH), 1.30 (t, 3H J=7.1 Hz, 
CH3CH2). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 166.24 (CO), 146.59 (alqueno), 137.3-127.2 
(3xPh), 121.91 (alqueno) 79.59, 77.22 (C-4 y C-6), 74.96-73.03 (CH2Ph). 72.42, 
69.61  (C-5 y C-3), 61.40 (C-7) 60.53 (-CH2-), 14.25 (-CH3) 
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3.5.4 Síntesis de la (4S,5S,6R,7R,8R)-8-amino-5,7,9-tribenciloxi-6-hidroxi-1,4-
nonanolactona (51).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven 31 mg (0,05 mmoles) de 49 en 4 ml de MeOH anh. , posteriormente se 
adicionan 15 mg de Pd/C. La suspensión se mantiene en agitación durante 12 
horas a 40 ºC. 
Transcurrido ese tiempo se diluye con 10 ml de MeOH, y se filtra por 
celita, se lavan los filtrados com 2x10 ml de MeOH. Seguidamente se concentra la 
fase líquida y se purifica por cromatografía en columna. Obteniéndose 8 mg del 
producto 51 (R:32%). 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C30H33NO6 
P.m.: 503,59 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.55 (AcOEt 100%) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): 7.47-7.06 (m, 15H, Ph), δ 5.06 (d, 1H, J = 11.9 
Hz, -CH2Ph), 4.84 (ddd, 1H,  J = 9.8, 7.7, 6.2 Hz, H-3), 4.59 (d, J = 12.9 Hz, 1H, -
CH2Ph), 4.54 (d, J = 11.8 Hz, 1H, -CH2Ph), 4.41 (d, J = 11.9 Hz, 1H, CH2Ph), 4.22 
(s, 2H, -CH2Ph), 4.07 (d, J = 9.8 Hz, 1H, H-8), 3.87 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-8´), 3.83 
(dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, H-5), 3.74 (dd, J = 9.3, 2.2 Hz, 1H, H-4), 3.53 (dd, J = 9.4, 
2.1 Hz, 1H, H-6), 3.42 (dd, J = 9.3, 1.8 Hz, 1H, H-7), 2.77 (d, J = 9.6 Hz, 1H, -OH), 
2.56 – 2.43 (m, 2H, H-1 y H-1´), 2.34 – 2.24 (m, 1H,H-2), 2.07 – 1.95 (m, 1H, H-2´). 
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 176.88 (CO), 137.3-127.2 (3xPh), 83.1 (C-4), 
79.1, 79.0 (C-6 y C-3), 74.1, 73.38 y 73.26 (3 x CH2Ph) 70.7 (C-5), 68.9 (C-8), 59.8 
(C-7), 28.5 (C-1), 25.0 (C-2). 
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3.5.5 Síntesis de (E)-(4S,5R,6R,7R)-8-azido-5,7,9-tribenciloxi-4,6-
trimetilsililoxi-non-2-enoato de etilo (50).
En un matraz provisto de agitación magnética y atmósfera de Ar, se 
disuelven  335 mg  (0.58 mmoles) del producto 49 en 6 ml de CH2Cl2 Anh y se 
lleva a 0 ºC. Seguidamente se añaden 0.20 ml (1.45 mmoles) de trietilamina y 0.22 
ml (1.21 mmoles) de TMSOTf. Posteriormente se deja agitando a esa temperatura 
durante 15 minutos. 
Transcurrido ese tiempo se adicionan 10 ml de H2O y se extrae con 2x50 
ml de CH2Cl2, obteniéndose (372 mg, 89%) del producto 50. 
Datos analíticos y espectroscópicos: 
C38H53N3O7Si2 
P.m.: 720.01 
Aspecto: Sirupo incoloro 
Rf: 0.65 (3:1 Hex/AcOEt) 
1
H-RMN (CDCl3, 400MHz, δ ppm): δ 7.44 – 7.19 (m, 16H, -Ph y H-3), 6.06 (dd, 
1H,  J = 15.7, 2.1 Hz, H-2), 4.83 (d, 1H, J = 12.0 Hz, -CH2Ph), 4.61 (d, 1H,  J = 
12.1 Hz, -CH2Ph), 4.58 (s, 2H, -CH2Ph), 4.48 (d, 1H, J = 11.4 Hz, -CH2Ph), 4.42 
(ddd, 1H, J = 5.5, 3.6, 2.1 Hz, H-3), 4.34 (d, 1H, J = 11.4 Hz, -CH2Ph), 4.22 (q, 2H, 
J = 7.1 Hz, -CH2-), 4.00 (dd, 1H, J = 8.1, 1.8 Hz, H-6), 3.93 (dd, 1H, J = 10.0, 2.5 
Hz, H-5), 3.90 – 3.84 (m, 1H, H-7), 3.81 (dd, 1H, J = 6.7, 1.8 Hz, H-8), 3.67 – 3.58 
(m, 2H, H-9a y H-9b), 1.30 (t, 3H, J = 7.1 Hz, -CH3), 0.08 (s, 9H, J = 2.4 Hz, -
OTMS), 0.02 (s, 9H, J = 3.4 Hz, -Si(CH3)3).
13
C-RMN (CDCl3, 100MHz, δ ppm): 166.12 (C-1),147.72 (C-3), 138.63-127.22 (3 x 
Ph),121.31 (C-2), 80.86 (C-7), 74.09 (C-5), 74.57 (C-6), 74.36 (C-4), 73.31, 72.84 y 
72.35 (3 x CH2Ph), 70.61 (C-9), 62.03 (C-8), 60.39 (-COCH2CH3), 14.30 
(COCH2CH3), 0.49 (-Si(CH3)3), -0.29 (-Si(CH3)3) 
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Conclusiones
 En primer lugar se ha comprobado la viabilidad de las estrategias sintéticas
desarrolladas conducentes a la obtención de estructuras polihidroxiazepánicas 
fusionadas con tetrazol a partir de glucosa. Para el caso del tetrazol 12 la 
estereoquímica de los centros asimétricos vienen marcada por el azúcar de 
partida, pero para el caso de 29 fue necesario generar un nuevo centro asimétrico,
el correspondiente a la posición en C-6, el cual se generó con la metodología de 
formación de 2,3-epoxiamidas. A pesar de que los productos tengan poca actividad 
inhibidora, se ha tratado de establecer una nueva metodología para en un futuro 
tratar de formar análogos que pudieran tener resultados más satisfactorios. 
 En segundo lugar se ha extendido a 2,3-epoxiamidas la reacción de
descomposición de N-nitrosamidas para dar los correspondientes esteres, 
desarrollada para aminoácidos protegidos. Las condiciones de reacción han sido 
compatibles con la coexistencia de la función epóxido. También se
redujo satisfactoriamente el epoxiester correspondiente por acción del LiBH4, así 
esta secuencia de dos reacciones se puede ver desde un punto de vista global 
como una metodología de reducción de epoxiamidas a epoxialcoholes, con buen 
rendimiento. 
 En tercer lugar se ha comprobado la reactividad del azido ester ,-insaturado
46 en condiciones de cicloadición, dando lugar a la formación de las triazolinas
fusionadas con polihidroxiazepanos 47a y 47b como productos  de reacción.
 En cuarto lugar se ha demostrado que las triazolinas 47a y 47b cuando son
tratadas con TFAF en THF en las condiciones descritas anteriormente, sufren un 
proceso de desprotección de sililo y aromatización dando lugar al triazol 48 como
producto mayoritario de reacción. 
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